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нятійними ортами анатомоморфологічної структури організму, рис його ха- 
рактеру, рівня здібностей, опірності до захворювань ставлять у відповідність 
окремі гени генома! 
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У середині шістдесятих років XIX сторіччя доля посміхнулася Грегору 
Менделю, зупинивши його вибір у "дослідах над рослинними гібридами" саме 
на горосі із тим, щоб геній міг скористатися чіткими візуальними відміннос- 
тями домінантних і рецесивних ознак в об'єкта досліджень і закласти основи 
генетики, але не для того, щоб через 140 років учені мужі займалися механіч- 
ною комбінаторикою в геномі, уподібнившись до дітей, що будують спору- 
дження з кубиків. 

За час, що минув, фундаментальні науки розширили наші уявлення про 
світ. Виникли квантова механіка, електродинаміка (включаючи нелінійну і 
квантову), теорія поля, синергетика, теорія дисипативних структур, нерівнова- 
жна термодинаміка, кібернетика, фізика і техніка надвисоких частот. Все це 
базується на сучасній математиці, таких її розділах, як теорія фракталів, xao- 
су, катастроф, нелінійних диференційних рівнянь. Природознавство усвіломи- 
ло вирішальну роль польових уявлень у забезпеченні єдності світу, затвердив- 
ши як основу сучасної фізики "фундаментальні принципи природи" принцип 
найменшої дії (Мопертюї), принцип найкоротшого шляху (Ферма), принцип 
руху струму по шляху найменших втрат, принцип заповнення найнижчих до- 
зволених енергетичних станів у потенційних ямах при кількісному описі мік- 
росвіту i т. ін. Фізичний вакуум, народження з нього пар "часткаантичастка", 
їхня анігіляція, віртуальні частки з нульовою і ненульовою масою спокою все 
це давно увійшло в арсенал сучасної науки. Більше того, саме існування ато- 
мів, наприклад, атома водню, набуває свого пояснення через взаємодію вірту- 
альних фотонів із вакуумом, так само, як і всі чотири фундаментальні взаємо- 
дії в природі реалізуються шляхом обміну віртуальними частками через фізи- 
чний вакуум. Квантова механіка завдяки своїм принципам тотожності і дис- 
кретності обгрунтувала різноманітну диференційну усталеність природи на 
ядерному, атомному і молекулярному рівнях. Наявність власних характеристи- 
чних частот у конкретних ядер, атомів і молекул як фундаментальних харак- 
теристик цих об'єктів, розташованих на трьох щаблях квантової драбини при- 
роди (за термінологією Вайскопфа) ввела тим самим у понятійний апарат на- 
уки обгрунтоване визначення фундаментальності. 

А біологія i медицина, вичерпавши до середини ХХ сторіччя свої можли- 
вості як описових наук і зробивши видатні відкриття на мікроскопічному рів- 
ні (розшифрування генетичного коду), не усвідомили, що для подальшого 
просування в напрямку пізнання природи живого необхідно спиратися на всі 
досягнення сучасного природознавства. Не розуміючи, чим відрізняється живе 
від неживого на рівні фундаментальних наукових уявлень, ми прирікаємо біо- 
логію бути суто емпіричною наукою, що вивчає не живі, а біологічні системи. 
А це, погодьтеся, не те ж саме. 

Що ж стосується медицини, то тут панує ілюзія простоти, яка сформува- 
лася завдяки макроскопічним розмірах тіла людини і повсякденному досвілу 
спостереження за живою природою, що нас оточує. Тому і створюється уяв- 
лення, що для лікування хворих достатньо стандартного медичного ремесла, а 
саме лікування у принципі не відрізняється від ремонту предметів, виготовле- 
них людьми (холодильника, автомашини, телевізора, годинника, воза й iH.). 
Але людина i все живе — це Божі створіння, які в уявленнях фізики живого 
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виникають навколо особливих точок загальної когерентної структури світу. 
Тому смертним не дано не тільки вирощувати в пробірках дітей, а й синтезу- 
вати навіть найпростіші одноклітинні організми. 

Без знання того, чим відрізняється живе від неживого, лікування стандар- 
тними технологіями західної медицини нагадує розмову з людиною на незро- 
зумілій їй мові. Вважається, що чим тяжча патологія, тим сильнішими метода- 
ми треба впливати на хворого. При онкології, наприклад, у справу йдуть цик- 
лотрони, нейтронні генератори, бетатрони, навіть синхрофазотрони, а якщо 
уже використовують "хімію", то таку, щоб у людини випадало волосся. Ефект 
же при цьому такий же, як рівень розуміння іноземця, якому кричать на не- 
зрозумілій йому мові... 

Ілюзія простоти живого, що підкріплюється можливістю залучати для по- 
яснення його функціонування найпростіші (і навіть побутові) механічні ана- 
логії важелі, насоси, клапани, прочищення труб (судин) тощо виключає для 
повсякденної медичної свідомості можливість використання сучасних досяг- 
нень природознавства, про які медики найчастіше навіть не чули, Звідси i ix- 
ня глибока переконаність у тому, що реальним є лише те, що можна бачити 
очима безпосередньо або за допомогою мікроскопа, тобто апріорі живе розта- 
шовується за рівнем складності нижче, ніж такі за великим рахунком досить 
примітивні людські витвори, як радіоприймач або телевізор. У науковій літе- 
ратурі й у засобах масової інформації культивується дуже Хибна ідея, шо, з'є- 
днавши будьде у просторі яйцеклітину і сперматозоїд, ми одержимо людину 
без участі когерентного поля матері і загальної когерентної системи всесвіту 
(Бога). 

Тим часом уже протягом 20 років розвивається новий науковий напрямок 
"Фізика живого", в основі якого саме і лежить визначення живого в його від- 
мінності від неживого. Живе визначається як четвертий рівень квантової органі- 
зації природи (після ядерного, атомного і молекулярного). При цьому самоузго- 
джений потенціал кожної живої особі, що функціонує самостійно, формується і 
функціонує відповідно до геному як власне когерентне поле організму у міліметро- 
вому (для вакууму) діапазоні електромагнітних хвиль. 

Як бачимо, такий підхід відразу переводить біологію і медицину в галузь 
фундаментальних наук, тому що виходить із можливості застосування кванто- 
вої механіки (i відповідно її принципів тотожності i дискретності) до цілісних 
живих макроскопічних систем, а не тільки до мікроскопічних фрагментів жи- 
вого, тобто, по суті, до біологічних об'єктів. А якщо це так, то весь арсенал су- 
часної фундаментальної фізики (спектроскопія, правила добору, власні харак- 
теристичні частоти, довжина й об'єм когерентності, парність, спін, електричні 
i магнітні моменти, квазічастки, інтерференціальні i голографичн! структури, 
накачування активних центрів для генерації індукованих переходів у багатомо- 
дових лазерах i т.ін.) переходить на озброєння вчених, що вивчають живе. 

Для обгрунтування зазначених положень і розробки шляхів їхнього вико- 
ристання практичною медициною ініціативою Президента Академії наук 
СРСР акад. А.П. Александрова і Президента Академії наук УРСР акад. b.E. 
Патона з 1986 по 1991 рік працювали кілька десятків інститутів колишнього 
Радянського Союзу. У 1989 році основні положення фізики живого і кванто- 
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вої медицини були оцінені Міжнародною експертною комісією, очолюваною 
одним із найвидатніших фізиків другої половини ХХ сторіччя Г. Фрьоліхом, 
який до речі, вже тоді запропонував і сам термін "фізика живого" (Physics of 
the Alive). Як продовження роботи зазначеної комісії були проведені досліди 
можливостей нової медицини у приватних клініках Західної Німеччини i 
США, де надавалася допомога хворим, віднесеним до категорії "невиліковних". 
У Києві, у нашому Науководослідному центрі квантової медицини "Відгук" 
технологіям квантової медицини навчено понад півтори тисячі лікарів, які 
пролікували сотні тисяч хворих з ефективністю незрівнянно більшою, ніж тра- 
диційна ("емпірична") терапія. При цьому лікувальний вплив є неінвазивним і 
не має побічних ефектів, тому що перехід організму із метастабільного в осно- 
вних стан здійснюється ліченими квантами електромагнітного випромінюван- 
ня (-10°вт./Гц.см?). З 1993 року ми видаємо науковий журнал "Physics of the 
Alive", що 3 1999 p. реферується редакцією "Chemical Abstracts". 

Однак медичнобіологічний істеблішмент заплющує oui i затуляє вуха, KO- 
ли мова заходить про фізику живого і квантову медицину. Мої публікації, що 
надсилаються до солідних так званих "престижних" наукових видань, відхиля- 
ються зазвичай ще до рецензування. Цих людей зрозуміти можна: усе, про що 
я пишу, наганяє на них жах, адже якщо повсюдно визнаватимуться ідеї фізи- 
ки живого і квантової медицини, то треба буде кардинально змінювати про- 
грами біологічних, медичних, біофізичних, генетичних досліджень, і спекуля- 
ції навколо клонування і вирощування органів поза тілом перестануть давати 
сьогоднішні прибутки. Такі ситуації в історії науки не рідкість і кращим спо- 
собом їхнього вирішення є вичікування моменту, коли люди, Які вершать по- 
літику в біології і медицині, підуть на заслужений відпочинок або примусять 
себе познайомитись з досягненнями сучасного природознавства. І я нізащо не 
писав би цю емоційну статтю, якби справа не стосувалася людських життів і 
людських страждань. Адже поки наукова і політична громадськість усвідомлять 
безвихідь щодо пошуку генів, які за щось "відповідають", у ситуації, коли ге- 
ном людини лише на один відсоток (!) відрізняється від генома миші, а 9896 
генів за загальновизнаними уявленнями взагалі не працюють ("мовчазні" або 
"сміттєві" гени), підуть з життя мільйони людей, багато хто із страшенними 
стражданнями. А між тим більшості з них можна було б допомогти, якщо i не 
всім врятувати життя, то, без сумніву, полегшити страждання (відмінити нар- 
котики, ліки, зняти біль, допомогти у збереженні людської подоби), спілку- 
ючись з організмом мовою, іманентною живому, замість того, щоб насилува- 
ти його хімією, ножем або радіацією. 


“THE GENE RESPONSIBLE FOR...” 
— ANTHROPOMORPHISM OR A TRIBUTE TO PRIMITIVISM? 
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The fragment of a phrase taken as a title and placed in inverted commas is, 
undoubtedly, the most frequently cited in scientific, parascientific and popular liter- 
ature, in TV and radio-transmissions dedicated to the applied aspects of genetics: 
cloning, organ substitution, genic therapy and engineering, etc. The tax-payers all 
around the world are lured into the belief that all the dreadful diseases (AIDS, 
Parkinson's, Alzheimer's diseases, cancer, etc.) will be treated as soon as the gene is 
found “responsible” for... one or another disease, they are promised to cultivate 
geniuses, handsome men (beauties), human organs in the organism of animals and 
so on and so forth, and again: when the gene is found "responsible" for a certain 
organ, feature of intellect or morpho-anatomic peculiarity of an organism. Charmed 
by such promises, the tax-payers (the present or tomorrow patients) nod their 
approval when the state or some companies allot hundreds of millions - billions of 
dollars for searching something that doesn't exist and cannot exist, in principle. How 
can a group of molecules (even so complex as DNA) be "responsible" for some 
parameter of the macroscopic organism if the modern views of biological and med- 
ical sciences are based exclusively on chemical paradigm, when only short-range 
action component of electromagnetic forces is recognized as the actual one for the 
living matter? And what does it mean “to be responsible"? In the face of whom? 
Where and who teaches these molecules responsibility? In what language? Well, it is 
known that conceptual apparatus of the ancient oriental medicine, for example, dif- 
fers radically from the apparatus adopted by the modern west civilization. 

Nowadays there is no doubt about chromosome heredity theory, the same as 
about the fact that hereditary information is contained in genome. However, not at 
such a primitive level when, actually speaking, to the arbitrary linear resolution by 
conceptual orts of a body's anatomo-morphologic structure, the traits of its charac- 
ter, abilities level, resistivity to diseases are related the individual genes of genome! 

In the middle 60's of the XIX century, the fortune smiled upon Gregory Mendel 
attracting his attention to the choice of the peas for *the experiments over herbal 
hybrids", thus enabling the genius to make use of strict visual differences of the dom- 
inant and recessive indications in an object of investigation and to lay the base of 
genetics. But he hardly thought that 140 years later the men of science would make 
mechanical combinations in genome like children playing with bricks. 

For the past decades the fundamental sciences have radically expanded our out- 
look on the world. The new branches have been developed, such as quantum 
mechanics, electrodynamics (nonlinear and quantum inclusive), the field theory, syn- 
ergetics, the theory of dissipative structures, nonequilibrium thermodynamics, cyber- 
netics, extremely high frequencies physics and techniques. They all are based on 
modern mathematics, on its divisions, such as the theory of fractals, chaos, catastro- 
phes, nonlinear differential equations. Natural science has recognized the decisive 
role of the field ideas for providing the world's entirety, having confirmed “the fun- 
damental principles of nature” as the basis of the modern physics — the principle of 
the least action (Maupertuis), the principle of the shortest optical way (Fermat), the 
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principle of current running over the least losses path, the principle of filling the low- 
est-resolution energetic states in the potential well in the microworld's quantitative 
description, etc. Physical vacuum, origination of the pairs “particle-antiparticle” out 
of it, their annihilation, virtual particles with zero and non-zero mass of rest, all this 
has long ago come into arsenal of the modern science. Moreover, the very existence 
of stable atoms finds its explanation through virtual photons-vacuum interaction and 
all four fundamental interactions in nature are realized by way of exchange of virtu- 
al particles via physical vacuum. Quantum mechanics, realizing its principles of iden- 
tity and discreteness, has substantiated multivaried differential stability of nature at 
the nuclear, atomic and molecular levels. The very existence of characteristic eigen- 
frequencies of specific nuclei, atoms and molecules as fundamental characteristics of 
these objects situated at three steps of Quantum Ladder of Nature (by Weisskopf's 
terminology) introduced the well-grounded definition of fundamentality into the con- 
ceptual apparatus of science. 

Having exhausted to the middle of the XX century their possibilities as descrip- 
tive sciences, and having made the outstanding discoveries on the microscopical level 
(deciphering of the gene code), biology and medicine still have not realized that for 
the further advances toward cognition of the nature of the Alive, it is necessary to be 
guided by all the achievements of modern natural science. Without comprehension of 
what differs the alive from the dead at the level of fundamental scientific notions, 
biology is doomed to be exceptionally empirical science, studying not alive but bio- 
logical systems. And this, you must admit, is not one and the same. 

With regard to medicine, here prevails the illusion of simplicity, based on macro- 
scopic dimensions of a human body and everyday experience of observation over the 
living nature surrounding us. And so the idea arises that for treatment of patients it 
will suffice to master the standard medical skills and the treatment itself does not dif- 
fer, in principle, from repair of a man-made articles, (a refrigerator, an automobile, 
TV-set, a watch, a cart, etc.). But a man and every living thing are God's creatures 
who, in view of the ideas of Physics of the Alive, occur around some special points 
of the universal coherent world structure. That is why, the mortals are not able to 
synthesize even the simplest unicellular organisms, to say nothing of the children 
grown in vitro. 

Without comprehension of the difference between the Alive and the Dead, treat- 
ment by standard technologies of West medicine resembles a conversation with a man 
in unfamiliar to him language. It is believed that the more serious is a pathology, the 
more drastic means should be applied to a patient. In oncology, for example, the use 
is made of cyclotrons, neutron generators, betatrons, even synchrophasetrons, and if 
they use *chemistry", they make it in such a way that the patients grow bald. And 
effect in this case is similar to comprehension level of a foreigner to whom you bawl 
in the unknown to him language... 

Illusion of simplicity of the Alive supported by the possibility to attract for expla- 
nation of its functioning the simplest (even domestic) mechanical analogies: levers, 
pumps, valves, tube (vessels) clearing, etc., excludes from the ordinary medical con- 
sciousness the use of the modern achievements of natural science about which some 
medical men are completely unaware. Hence their deep persuasion that the real is 
only something that can be seen by an eye directly or through microscope, i.e., a pri- 
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ori the alive is placed at the complexity level lower than rather a primitive, in the 
end, human creations such as radio or TV sets. in scientific literature and mass media 
the vicious idea is cultivated that by connecting somewhere in space an ovum and 
spermatozoon, we'll. obtain a human without participation of a coherent field of a 
mother and the general coherent system of the universe (God). 

At the same time, during the last 20 years the new scientific trend *Physics of 
the Alive" has been developing, based on definition of the alive in its distinction from 
the dead. The alive is determined as the fourth level of quantum organization of Nature 
(after nuclear, atomic and molecular). And here, self-consistent potential of each indi- 
vidually functioning living specimen is formed and functions in accordance with genome 
as a coherent eigenfield of an organism in millimeter (for vacuum) range of electro- 
magnetic waves. 

It is obvious that such an approach introduces biology and medicine into the 
domain of the fundamental sciences since it proceeds from the possibility of quan- 
tum mechanics application (and, respectively, its principles of identity and discrete- 
ness) to entire living macroscopic systems and not just to microscopic fragments of 
the alive, i.e., in essence, to biological objects. And if it is so, then the whole arse- 
nal of the modern fundamental physics (spectroscopy, rules of selection, character- 
istic eigenfrequencies, coherence length and volume, parity, spin, electrical and mag- 
netic moments, quasiparticles, interferential and holographic structures, active centre 
pumping for generation of induced transitions in multimode lasers, etc.), all this is 
put in possession of the scientists studying the Alive. 

For substantiation of the given statements and elaboration of the ways of their 
utilization for the purposes of practical medicine, on the initiative of the President of 
the Academy of Sciences of the USSR Acad. A.P. Aleksandrov and the President of 
the Academy of Sciences of Ukr. SSR Acad. B.E. Paton, the tens of institutes of the - 
Soviet Union have been working since 1986 to 1991. In 1989, the basic statements 
of Physics of the Alive and Quantum medicine were highly estimated by International 
Expert Committee headed by one of the most outstanding physicists of the second 
half of the XX century — Н. Fruhlich, who has suggested, by the way, the term 
“Physics of the Alive”. In continuation of the work of the above-mentioned com- 
mittee, there were conducted the tests of the possibilities of the new medicine in pri- 
vate clinics of West Germany and USA where the patients related to the category of 
“incurable” were given medical help. In Kiev, in our Scientific Research Center of 
Quantum Medicine "VIDHUK", more than one and a half thousand physicians have 
learned quantum mechanics technologies and they have treated hundreds of thou- 
sands of patients with much greater efficiency than traditional (“empirical”) therapy. 
And here, therapeutic effect is invasive, having no unfavorable side-effects, i.e. tran- 
sition from the metastable to the ground state of an organism is realized by a few 
quanta of electromagnetic radiation (~10° W./Hz.cm?). Since 1993 we have been 
publishing “Physics of the Alive" journal which has been reviewed by “Chemical 
Abstracts" editorial board since 1999. 

However, medical-biological establishment shuts its eyes and gives no ear when 
we speak about physics of the alive and quantum medicine. My publications 
addressed to so-called “prestige” scientific editions having a vast number of readers, 
are rejected, as a rule, at a stage even prior to reviewing. These people are easy to 
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understand: all I am writing about horrifies them, for if the ideas of physics of the 
alive and quantum medicine become generally excepted, then it would be necessary 
to make cardinal changes in the program of biological, medical, biophysical, genetic 
researches and speculations concerned with cloning and growing the organs out of a 
body cease to bring the profits as it is the case nowadays. Such situations are not a 
rare thing in the history of science and the best way of their solution is to wait till 
the moment when the persons ruling the policy in biology and medicine honourably 
retire for well-deserved rest or make acquaintance with achievements of modern nat- 
ural science. I would have never set about writing so an emotional article, if it were 
not for human lives and human sufferings at stake. You know, as long as scientific 
and political community recognizes the dead-end in the search for the genes “respon- 
sible" for something in the situation when a human genome only by one percent (!) 
differs from a genome of a mouse, and 98% of genes, according to generally accept- 
ed knowledge, do not work at all (^mute" or “garbage” genes), millions of people 
will pass away, many of them suffering violently. And most of them might be helped, 
if not life saved to all of them, but their sufferings alleviated (cancel narcotics, drugs, 
relieve pain, preserve human look), all this can be done if we speak with a body in 
a language immanent to the alive, not violating it by chemistry, knife or radiation. 


“ГЕН, ОТВЕТСТВЕННЫЙ ЗА...” - АНТРОПОМОРФИЗМ 
ИЛИ ДАНЬ ПРИМИТИВИЗМУ? 


С.П. СИТЬКО 


Вынесенный в заглавие и взятый в кавычки фрагмент фразы, бесспорно, 
наиболее часто встречается в научной, околонаучной и популярной литерату- 
ре, в телевизионных и радиопередачах, посвященных прикладным аспектам 
генетики: клонированию, замене органов, генной терапии и инженерии и т.д. 
Налогоплательщикам во всем мире сулят лечение от всех страшных болезней 
(СПИД, Паркинсон, болезнь Альцгеймера, рак и пр.), как только обнаружат 
ген, “ответственный” за ... тот или иной недуг, обещают выращивать гениев, 
красавцев (красавиц), человеческие органы в организме животных и т.д. и T.T., 
опять же, как только будет обнаружен ген, “ответственный” за тот или иной 
орган, черту интеллекта или морфо-анатомическую особенность организма. И 
очарованные такими посулами налогоплательщики (сегодняшние или завт- 
рашние пациенты) одобрительно кивают головой, когда государство или от- 
дельные фирмы выделяют сотни миллионов — миллиарды долларов для поис- 
ков того, чего вообще не существует и не может существовать. Как может 
группа молекул (пусть даже таких сложных, как ДНК) “отвечать” за какой-ли- 
бо параметр целого макроскопического организма, если современные пред- 
ставления биологических и медицинских наук базируются исключительно на 
химической парадигме, когда реальной для живого признается лишь коротко- 
действующая составляющая электромагнитных сил? Да и что значит “отве- 
чать”? Перед кем? И кто и где обучает эти молекулы ответственности? И на 
каком языке? Ведь известно, что понятийный аппарат, например, древневос- 
точной медицины радикально отличается от принятого современной западной 
цивилизацией. 
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Никто сегодня не сомневается B хромосомной теории наследственности, 
равно как и в том, что наследственная информация содержится в геноме. Но 
не на таком же примитивном уровне, когда, по сути, произвольному линейно- 
му разложению по понятийным ортам анатомо-морфологической структуры 
организма, черт его характера, уровня способностей, сопротивляемости к 60- 
лезням сопоставляются отдельные гены генома! 

В середине шестидесятых годов XIX столетия судьба улыбнулась Грегору 
Менделю [1], остановив его выбор в “опытах над растительными гибридами” 
именно на горохе, с тем, чтобы гений мог воспользоваться четкими визуаль- 
ными различиями доминантных и рецессивных признаков у объекта исследо- 
ваний и заложить основы генетики, но не для того, чтобы спустя 140 лет уче- 
ные мужи занимались механической комбинаторикой в геноме, уподобившись 
детям, строящим сооружения из кубиков. 

За прошедшее время фундаментальные науки радикально расширили на- 
ши представления о мире. Возникли квантовая механика, электродинамика 
(включая нелинейную и квантовую), теория поля, синергетика, теория дисси- 
пативных структур, неравновесная термодинамика, кибернетика, физика и 
техника сверхвысоких частот. Все это базируется на современной математике, 
таких ее разделах, как теория фракталов, хаоса, катастроф, нелинейных диф- 
ференциальных уравнений. Естествознание осознало решающую роль полевых 
представлений в обеспечении единства мира, утвердив как основу современной 
физики “фундаментальные принципы природы” — принцип наименьшего дей- 
ствия (Мопертюи), принцип кратчайшего оптического пути (Ферма), принцип 
движения тока по пути наименьших потерь, принцип заполнения нижайших 
разрешенных энергетических состояний в потенциальных ямах при количест- 
венном описании микромира и т.д. Физический вакуум, рождение из него пар 
“частица - античастица”, их аннигиляция, виртуальные частицы с нулевой и 
ненулевой массой покоя — все это давно вошло в арсенал современной науки. 
Более того, само существование стабильных атомов, например, атома водоро- 
да, находит свое объяснение через взаимодействие виртуальных фотонов с ва- 
куумом, равно как и все четыре фундаментальных взаимодействия в природе 
реализуются путем обмена виртуальными частицами через физический вакуум. 
Квантовая механика через свои принципы — тождественности и дискретности 
— обосновала многообразную дифференциальную устойчивость природы на 
ядерном, атомном и молекулярном уровнях. Наличие собственных характерис- 
тических частот у конкретных ядер, атомов и молекул как фундаментальных ха- 
рактеристик этих объектов, расположенных на трех ступенях квантовой лест- 
ницы природы (по терминологии Вайскопфа [2]) ввело тем самым в понятий- 


ный аппарат науки обоснованное определение фундаментальности. 
А биология и медицина, исчерпав к середине ХХ столетия свои возможно- 


сти как описательных наук и сделав выдающиеся открытия на микроскопиче- 
ском уровне (расшифровка генетического кода), не осознала, что для дальней- 
шего продвижения в сторону познания природы живого необходимо опирать- 
ся на все достижения современного естествознания. Не понимая, чем отличается 
живое от неживого на уровне фундаментальных научных представлений, мы 
обрекаем биологию быть исключительно эмпирической наукой, изучающей не 
живые, а биологические системы. А это, согласитесь, не одно и то же. 


13 


С.П. СИТЬКО 


Что же касается медицины, то здесь господствует иллюзия простоты, OC- 
нованная на макроскопических размерах тела человека и повседневном опыте 
наблюдения над окружающей нас живой природой. Потому и создается пред- 
ставление, что для лечения больных достаточно стандартного медицинского 
ремесла, а само лечение в принципе не отличается от ремонта предметов, из- 
готовленных людьми (холодильника, автомашины, телевизора, часов, телеги и 
пр.). Но человек и все живое — это Божьи создания, которые в представлени- 
ях физики живого возникают вокруг особых точек всеобщей когерентной 
структуры мира. Поэтому смертным не дано не только выращивать в пробир- 
ках детей, но и синтезировать даже простейшие одноклеточные организмы. 

Без знания того, чем отличается живое от неживого, лечение стандартны- 
ми технологиями западной медицины напоминает разговор с человеком на не- 
понятном ему языке. Считается, что чем тяжелей патология, тем более силь- 
ными методами надо воздействовать на больного. При онкологии, например, 
в дело идут циклотроны, нейтронные генераторы, бетатроны, даже синхрофа- 
зотроны, а если уж используют “химию”, то такую, чтобы волосы у человека 
выпали. А эффект при этом такой же, как уровень понимания у иностранца, 
которому кричат на непонятном ему языке... 

Иллюзия простоты живого, подкрепляемая возможностью привлекать для 
объяснения его функционирования простейшие (и даже бытовые) механичес- 
кие аналогии — рычаги, насосы, клапаны, прочистка труб (сосудов) и т.д. — 
исключает для обыденного медицинского сознания привлечение современных 
достижений естествознания, о которых медики зачастую даже не слыхали. От- 
сюда и их глубокая убежденность в том, что реально лишь то, что можно ви- 
деть глазами непосредственно или с помощью микроскопа, т.е. априори жи- 
вое помещается на уровень сложности ниже таких по большому счету доста- 
точно примитивных человеческих творений, как радиоприемник или телеви- 
зор. В научной литературе и в средствах массовой информации культивирует- 
ся глубоко порочная идея, что, соединив где-либо в пространстве яйцеклетку 
и сперматозоид, мы получим человека без участия когерентного поля матери 
и всеобщей когерентной системы вселенной (Бога). 

В то же время уже на протяжении 20 лет развивается новое научное на- 
правление “Физика живого” [3-7], в основе которого как раз и лежит опреде- 
ление живого в его отличии от неживого. Живое определяется как четвертый 
уровень квантовой организации природы (после ядерного, атомного и молекуляр- 
ного). При этом самосогласованный потенциал каждой самостоятельно функцио- 
нирующей живой особи формируется и функционирует в соответствии с геномом 
как собственное когерентное поле организма B миллиметровом (для вакуума) ди- 
апазоне электромагнитных волн. 

Как видим, такой подход сразу переводит биологию и медицину в область 
фундаментальных наук, ибо исходит из возможности применения квантовой 
механики (и, соответственно, ее принципов тождественности и дискретности) 
к целостным живым макроскопическим системам, а не только к микроскопи- 
ческим фрагментам живого, т.е. по сути, к биологическим объектам. А если 
это так, то весь арсенал современной фундаментальной физики (спектроско- 
пия, правила отбора, собственные характеристические частоты, длина и объем 
когерентности, четность, спин, электрические и магнитные моменты, квази- 
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частицы, интерференционные и голографические структуры, накачка актив- 
ных центров для генерации индуцированных переходов в многомодовых лазе- 
рах и т.д.) переходит на вооружение ученых, изучающих живое. 

Для обоснования указанных положений и разработки путей их использова- 
ния для целей практической медицины по инициативе Президента Академии 
наук СССР акад. А.П. Александрова и Президента Академии наук УРСР акад. 
Б.Е. Патона с 1986 по 1991 год работали несколько десятков институтов Совет- 
ского Союза. В 1989 роду основные положения физики живого и квантовой ме- 
дицины были оценены международной экспертной комиссией, возглавляемой 
одним из самых выдающихся физиков второй половины ХХ столетия — Г. Фрё- 
лихом, кстати, тогда же предложившим и сам термин “физика живого” (Physics 
of the Alive). Как продолжение работы указанной комиссии были проведены 
испытания возможностей новой медицины в частных клиниках Западной Гер- 
мании и США, где оказывалась помощь больным, которые относятся к катего- 
рии “неизлечимых”. В Киеве, в нашем Научно-исследовательском центре 
квантовой медицины “Видгук” технологиям квантовой медицины обучено бо- 
лее полутора тысяч врачей, которые пролечили сотни тысяч больных с эффек- 
тивностью несравненно большей, чем традиционная (“эмпирическая”) терапия 
[8]. При этом лечебное воздействие неинвазивно и без нежелательных побоч- 
ных эффектов, т.к. переход из метастабильного в основное состояние организ- 
ма осуществляется считанными квантами электромагнитного излучения 
(-10°вт./Гц.см?). C 1993 года мы издаем научный журнал “Physics of the Alive”, 
который с 1999 реферируется редакцией *Chemical Abstracts". 

Однако медико-биологический истеблишмент закрывает глаза и уши, KOT- 
да речь заходит о физике живого и квантовой медицине. Мои публикации, на- 
правляемые в широко читаемые так называемые “престижные” научные изда- 
ния, отвергаются как правило еще на этапе до рецензирования. Этих людей 
понять можно: все, о чем я пишу, на них наводит ужас, ибо если будут при- 
знаны повсеместно идеи физики живого и квантовой медицины, то необходи- 
мо будет кардинальным образом менять программы биологических, медицин- 
ских, биофизических, генетических исследований, и спекуляции вокруг кло- 
нирования и выращивания органов вне тела перестанут давать сегодняшние 
доходы. Такие ситуации в истории науки не редкость и лучшим способом их 
разрешения является выжидание момента, когда люди, вершащие политику в 
биологии и медицине, уйдут на заслуженный отдых или заставят себя позна- 
комиться с достижениями современного естествознания. И я ни в коем случае 
не стал бы писать эту эмоциональную статью, если бы дело не касалось чело- 
веческих жизней и человеческих страданий. Ведь пока научная и политичес- 
кая общественность осознают тупиковость поиска TeHOB, за что-то “отвечаю- 
щих”, в ситуации, когда геном человека лишь на один процент (!) отличается 
от тенома мыши, а 98% генов по общепринятым представлениям вообще не 
работают (“молчащие” либо “мусорные” гены), уйдут из жизни миллионы лю- 
дей, многие со страшными страданиями. А большинству из них можно было 
бы помочь — если и не всем спасти жизнь, то наверняка облегчить страдания 
(отменить наркотики, лекарства, снять боль, позволить сохранить человечес- 
кий облик), разговаривая с организмом на языке, имманентном живому, а не 
насилуя его химией, ножом или радиацией. 
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ния для целей практической медицины по инициативе Президента Академии 
наук СССР акад. А.П. Александрова и Президента Академии наук УРСР акад. 
Б.Е. Патона с 1986 по 1991 год работали несколько десятков институтов Совет- 
ского Союза. В 1989 роду основные положения физики живого и квантовой ме- 
дицины были оценены международной экспертной комиссией, возглавляемой 
одним из самых выдающихся физиков второй половины ХХ столетия — Г. Фрё- 
лихом, кстати, тогда же предложившим и сам термин “физика живого” (Physics 
of the Alive). Как продолжение работы указанной комиссии были проведены 
испытания возможностей новой медицины в частных клиниках Западной Гер- 
мании и США, где оказывалась помощь больным, которые относятся к катего- 
рии “неизлечимых”. В Киеве, в нашем Научно-исследовательском нентре 
квантовой медицины “Видгук” технологиям квантовой медицины обучено бо- 
лее полутора тысяч врачей, которые пролечили сотни тысяч больных с эффек- 
тивностью несравненно большей, чем традиционная (“эмпирическая”) терапия 
[8]. При этом лечебное воздействие неинвазивно и без нежелательных побоч- 
ных эффектов, т.к. переход из метастабильного в основное состояние организ- 
ма осуществляется считанными квантами электромагнитного излучения 
(2 107?вт./Гц.см'). С 1993 года мы издаем научный журнал “Physics of the Alive", 
который с 1999 реферируется редакцией “Chemical Abstracts". 

Однако медико-биологический истеблишмент закрывает глаза и уши, ког- 
да речь заходит о физике живого и квантовой медицине. Мои публикации, на- 
правляемые в широко читаемые так называемые “престижные” научные изда- 
ния, отвергаются как правило еще на этапе до рецензирования. Этих людей 
понять можно: все, о чем я пишу, на них наводит ужас, ибо если будут при- 
знаны повсеместно идеи физики живого и квантовой медицины, то необходи- 
мо будет кардинальным образом менять программы биологических, медицин- 
ских, биофизических, тенетических исследований, и спекуляции вокруг кло- 
нирования и выращивания органов вне тела перестанут давать сегодняшние 
доходы. Такие ситуации в истории науки не редкость и лучшим способом их 
разрешения является выжидание момента, когда люди, вершащие политику B 
биологии и медицине, уйдут на заслуженный отдых или заставят себя позна- 
комиться с достижениями современного естествознания. И я ни в коем случае 
не стал бы писать эту эмоциональную статью, если бы дело не касалось чело- 
веческих жизней и человеческих страданий. Ведь пока научная и политичес- 
кая общественность осознают тупиковость поиска генов, за что-то “отвечаю- 
щих”, в ситуации, когда геном человека лишь на один процент (!) отличается 
от тенома мыши, а 98% генов по общепринятым представлениям вообще не 
работают (“молчащие” либо “мусорные” гены), уйдут из жизни миллионы лю- 
дей, многие со страшными страданиями. А большинству из них можно было 
бы помочь — если и не всем спасти жизнь, то наверняка облегчить страдания 
(отменить наркотики, лекарства, снять боль, позволить сохранить человечес- 
кий облик), разговаривая с организмом на языке, имманентном живому, а не 
насилуя его химией, ножом или радиацией. 
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Abstract: The kinetic model of the high sensitivity to the external regulations is 
constructed on the base of polienzyme glycolytic system immobilized in the 
fulerenlike particles. The space pattern of dynamical structures are presented in 
the variety of the computer result. The wave transfer in the chaos media is illus- 
trated. The stable chaotic pattern formation are illustrated in the living dynamics. 
The constructing models illustrates many modern problems. 


Key words: biosensors, nanobiosensor, high sensitivity, polyenzyme systems, 
fulerenlike particles, periodic condition, biocomputers. 


The blood dynamics is based on the catalytic and regulator activity key enzyme 
complex, phosphofructokinase (PFK), which in the open conditions of biosensor 
shows high sensitivity to the external regulations. This creates variety possibilities for 
the biosensor construction on the base of the enzymes immobilization on the various 
carrier surfaces, including nanocarriers (for example, fulerene derivatives [17]). The 
use of the glycolysis system in the construction of the biosensors, extended to the 
nanobiosensors, is our concern to show in the rich kinetics case some method of the 
construction. It is based on the successive approach of the biosensor as a transfer 
from the classic one [18-22] to the nanobioreactor system, represented as an inter- 
action system between the constructed candidate for the nanobiosensor HEAD and 
the catalytic BATH, 

HEAD + OpenBATH. 

The immobilized enzyme complex has a variety possibilities for detection of the 
different methabolites and cofactors, and together with the kinetics is able to show 
very sensitive space pattern formation dynamics. In the way there are many possibil- 
ities to include new modificators, regulators, inhibitors and so on in the enzymatic 
control activity. These are new possibilities in the biosensors of blood identification. 
Here the main idea is presented in the use of dynamic sensitivity of the pattern for- 
mation in the biosensor on the base of the immobilization of the PFK and the glu- 
coneogenesis stabilization environment, the BATH. It is very close to the another 
constructive problem, having popular title, the quantum computer, 

HEAD + TAPE. 

The application of the protein molecules has a constructive advantage, since 
great number biosensors on the enzymatic base have applications. The experience 
may be used in the construction of the nanobioreactors. Any protein molecule has 
many degrees of freedoms (counted in thousands). Any immobilization of the mole- 
cule is not able to essentially reduce the number. The problem of the immobilization 
is not general problem, but the construction problem is about stabilization of the 
enzyme molecules in the catalytic process of the bioreactor. The best example of 
complicated problem is ribosome stabilization in the process of protein chain syn- 
thesis with the perfect detection and perfect accuracy in extremely complicated sol- 
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vent. The same is about the РЕК in the living cell - usually the molecule is in the 
free floating form. Only appearance substrates lead to the immobilization of it on the 
core-protein in biomembrane and next stabilization of the molecule PFK follows in 
the glycolysis system, again finite number of molecules PFK + catalytic solvent. In the 
case the living system (the glycolysis) does not feel many degrees of freedom of each 
molecule PFK but the dynamic complex is living with the high sensitivity. 

Our interest to the nanobiosensor is based on the high sensitivity of the glycol- 
ysis system to the media parameters [8-14]. The space immobilization of the mole- 
cules creates the pattern formation dynamics and the additional features of the high 
sensitivity. It creates new possibilities to drive the interaction of the waves to con- 
struct the systems with great volume information. The problem of biosensor detec- 
tion is to detect not only some material particles but the subjects, which are process- 
es and the creation of the processes, also. Shortly speaking, we shall concern with the 
chain of a few immobilized molecules PFK. 

Using PFK complex together with other enzymes of glycolysis system , immobi- 
lized, in general, on the cylindrical and other geometric carries of various nature, we 
hope to construct the biosensor in the continuous flow conditions, which are repre- 
sented by the high sensitivity parameters. This biosensor will be in the complex with 
the biosensor on the base of the Horseredish peroxidase [5-7, 18, 20] or the Firefly 
luciferase complex [22], to see the bioluminescence light. To illustrate such interac- 
tion in nontrivial case our model of the glycolysis has sufficiently number of regula- 
tion parameters to realize united biosystem. The participation oxidazed and reduced 
processes influences glycolytic pathway network and it creates many possibilities for 
the modelling various regulations. For the detection of the methabolites concentra- 
tion we may use classic biosensor on the base of the immobilized luciferaze complex 
together with the oxidase-reduced ether with the oxidase-reduced enzymes (dehy- 
drogenase, oxidoreductase) in the bioreactor of flow type as, it is shown, using three- 
enzyme system: 


DehydrogenaseE, ,OxidoreductasceE, , LuciferaseE, 


successively, 
Е 


Metebolitel + NAD( P)———> Metabolite2 + NAD(P)H, 


E, 


NAD(P)H + FMN ——»9 NAD(P)4 FMNH, 


E, 

FMNH + RCHO———> FMN + RCHOOH + LIGHT + Р 

where P — for the products and the luciferase takes part in the complex with 
luciferin. Such bioreactor conjugated to the complex PFK will present possibility the 
change levels of glucose, ATP, AMP and others metabolites in the oxidased by the 
luciferase processes which detect transformation of chemical energy into light one. In 
the computer experiment it will be constructed biosystem on the base dynamics, self- 
organization and deterministic chaos in the components at the long run time. We 
shall study possibility of patern formation in the bioreactor and the self-organization 
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of enzymatic activity of the PFK complex in the chain carriers. In simple case bio- 
chemical system the participation of metabolities in regulation of proces. 


THE MODEL: H + BATH 


Among multienzyme complexes of the blood the glycolysis system takes central 
cross in the metabolic pathways network. Rich experimental data made able to study 
various properties of the key enzyme PFK. As it was created [1-4, 7-14, 16, 18, 19, 
23, 25] the study should be done in the unique enzymatic complex, including other 
enzymes, for example, the piruvatekinase and the adenilatekinase. Mutual consider- 
ation of glycolysis and glukoneogenesis is the unique system leads to the extension of 
the regulator dynamic system, showing a high sensitivity in the open conditions of 
the bioreactor (or biosensor). The biosensor properties of external regulations repre- 
sent a practical variety applications. 

In order to reflect most completely the regulatory properties of key enzyme PFK 
we shall consider the system of enzymes in the gluconeogenesis system [9]. The 
allosteric character of. PFK was proved experimentally [19]. In the model kinetic 
equations the dynamics creates multiplicity of stationary states, and all the models 
proposed up-to-date explain the oscillations in the glycolysis system on the base of 
this property. The various regulator features of the basic substrates and cosubstrates 

Fructose-6-phosphate, denoted by (F), 

Fructose-1.6-diphosphate — (В), 

Piruvate — (R), 

Phosphoenolpiruvate — (P), 


ATP = (P), 
ADP — (D), 
AMP — (A), 


have placed for the traditional stationary kinetics the insuperable difficulties in 
describing PFK kinetics. Now we undertake to the regulatory properties of PFK in 
the kinetics which includes considerations of the regulations by the conjugated 
processes, developed in the transformations of the four subunits of key enzyme PFK 
from the unactive forms to the active ones and inverse according to the developing 
media. We separate explicitly the immobilized complex PFK as the biosensor 
(HEAD), having own stabilization features in the catalytic activity and this stabiliza- 
tion defines the notion of the one molecule of the PFK . 

The experimental data indicates the leading role of the enzymes PFK and PK, 
representing two-enzyme systems with the self-regulations in the open conditions. 
The substrates of these enzymes are the fructose-6-phosphate and phosphoenolpiru- 
vate. Two molecules T under catalytic action of РЕК are included in the form of the 
product, the fructose-l-diphosphate В. In this glicolysis model the regulations of 
adeninnucleotide cycle and the feedback control are reflected in the gluconeogenesis 
(i.e. generation of F and B). The activity of PFK is regulated at the different levels. 
These levels of regulations are defined by the substrates F and P, and adeninnu- 
cleotide cycle 4A— T— D. 

The several models of PFK have been suggested by the methods of stationary 
kinetics. As these models neglect the regulator mechanisms in the complex of РЕК, 
PK and AK there can be omitted a number of unstable PFK forms, generating in the 
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process of enzyme saturation by substrates. Instead we consider its four stable forms 
[6, 7], which arise as a result of the complex between the allosteric centers of equiv- 
alent protomers and its activity regulators F, 7, D, and A. The enzyme has two active 
forms (Rj, А.) and two inactive (7,, T;) ones, the mutual transformation of the forms 
T, and К» Т, and R, being observed. These forms of РЕК are sufficient to reflect 
the regulator properties. 

We begin the study of the glycolysis at some simplified situation when the initial 
substrate is F, and the whole process is regulated by the key enzyme PFK: 

PFK 


ATP + F4— B+ ADP 


The second substrate is ATP. The supply of energetic equivalents is realized by 
accumulation of the B and the second product ATP. The PFK activity is regulated by 
the two-level regulations system: the substrate-product regulations and the regulations 
by the adeninennucleotide cycle. The substrate-product regulations are suggested by 
the multienzyme complex which besides PFK includes piruvatkinase and FDK also. 
The enzyme PK reduces the supply ATP in the system due to the phosphorylation 
ADP with the participation of Р: 

PK 


P+ADP€—> ATP + К 


where piruvate А is not involved in PFK regulations. 
The way of generation Fis under FDP catalysis at the expense of hydrolysis of В: 
PDF 


В<— F-«B 


The F, D and А are allosteric activators and 7 is the inhibitor. The product В 
takes a part as activator, but its effect becomes apparent through the activator F due 
to the feedback control with the participation of enzyme PDF. Increase of the AMP 
concentration as a result of adenylatekinase reaction 

AK 


ATP + AMP«——» 2ADP 


serves by strong stimulated modulator counteracting to the inhibition of the PFK 
activity by the ATP. The inhibition by the ATP levels is regulated by both the P sup- 
ply and the pyruvatekinase activity also, which reduces the ADP levels and groves the 
ATP levels. 

Our goal is to reflect in the model the mentioned regulator mechanisms and the 
PFK kinetics observed in the experiments [1-7]. The regulations mean realization of 
the following statements: 1) the F takes a role of the РЕК activator; 2) the activity of 
the PFK is inhibited by ATP that reflects the cooperative activity, when ATP con- 
centration exceeds several optimal levels (the inhibition is taken off by the raised lev- 
els of AMP with the participation of 7); 3) the piruvatekinase in the complex with 
the PFK supports the ATP levels through the P participation in the phosphorylation 
of ADP, 4) the product В takes part in the activation, suggesting levels, and creat- 
ing the positive feedback control in the system. Under the conditions we separate in 
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the biosensor three subsystems: the substrates (F, B, P, R) system, the phosphofruc- 
tokinase subsystem(R;, R5 Гь Tə), and the adeninnucleotide subsystem (T, D, A). 


THE BIOSENSOR DEFINITION 


The 50 vertexes, completed with a fixed number a of immobilized molecules of 
the PFK complex, create the chain biosensor HEAD. 


0` 1 2 3 49 50 x 


The periodic boundary conditions X(x=0)=X(x=50) creates the circle biosensor HEAD 
(50 vertexes) 


In the way we approach from the classic bioreactor to the notion of nanobiosen- 
sor as a chain of vertexes, each completed with the immobilized PFK complexes in 
fixed number. The direct physical interactions are excepted by the distance between 
each pair vertexes. Between other substrates in the media the diffusion is included. 

As the total concentration of PFK in the biosensor is taken to be constant (the 
integral of motion) the activation of this allosteric enzyme have to be represented by 
the kinetics of the interconversion between its 4 subunits with account for kinetics of 
its modificators, the saturation by them of the allosteric centers of activation. The 
kinetics of the PFK is described by the system of the kinetic equations 


T 


AR, (x,t) A Р 
ee ede (FIO RY Тру еланы 
ôt TM Ld p TET +aA 


-k RVC’, (0 


OR, (x,t ) T 2 2 2 
ee m — — +k.TW (Е?) - КАУ (D?)-k,RV Q 2) 
AU SER C ey Е) -KRY (D°) -KRN (7) 
ОТ x,t 2 2 T 2 
TUM акду TOHIN Ф-ка RIVE, O 
T,(x,t) 2L, T, (x,t) - (хи) В, (x,t), (4) 


at each vertex point X € [0,Г.]. Here constant L ; defines total concentration of 
PFK according to the constant of motion. The system of equations explicitly show 
the participation of the catalytic BATH in the activation of the key enzyme PFK. The 
equations have to be considered as the symbol continuous form of the lattice approx- 
imation Ax =1. 
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THE OPEN NONLINEAR CATALYTIC BATH 


The next is the kinetics of the adeninnucleotide cycle in the form of equations 
for the rates of flows balances: 


OT (x,t) _ z At A В 

оо rS БУСРУ (Р) -ЛУ(КДУ(Б)У(Т)- 1, P V(T) - 1, ват" MT A) 

ота 1LV(GR)V (F)V (T) - БУ (РУУ (Р) * 21, Ру, (6) 
ot O+A 

A(x,t) = І, - T(x,t) - D(x,t), (7) 


at every point X Є [0,2], where L, is constant of motion, independent of 
variable f. 

For the sake of simplicity this system is also closed according to the integral of 
motion and does not include any dissipations. Dependent transformations of the T, 
D and A are realized by the enzymes PFK, PK and AK, among of which the last two 
enzymes are immobilized in the return solution according to the constant of motion 
L,. The diffusion of (T, D,A) is excepted to simplify the study of the flow conditions, 
since the dynamics of the system is sufficiently complicated to represent the com- 
puter results. 

So, the open bath conditions are represented by the system of the equations: 


OF (x,t) OF(x,t) Е m 
ARES a Ye ed a Lala SE 


-4V(R)VCF)V(T 
з Ere uec d biu 
e ——V()- m7, a 
1+. (S 
SRD р, PROD, TARW EVT V(B)- m2, Му 
ôt ôx ку, * 
OR(X,t) _ LVCV OD) - m, ©, (10) 
S 
2 
ECE Ey CEOS uio 12 ur sez VOV e. (11) 
et Ox Sm-«P ^ 5 


where VCX) = X/(14- X) and coordinates (%54) are omitted. 

In these transformations the substrates are donors and acceptors of the phosphate 
group. The feedback control, activating the glicolytic process, is suggested by PDF, 
and the kinetics of which is presented through activating role of B and the regulation 
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А (the parameter /,). Together with supply F (the parameter F, and m,) and dissipa- 
tion (the parameter т;) the equation (1) shows the dependence of rate on concen- 
tration F under catalysis action of two enzymes R, and PDF in the open conditions. 
So, we differ reagents and regulators according to the described kinetic equations. 


As an initial state of the bioreactor we take the following set of suitable values 
of the dynamic variables at time 0: 


F(x,0) = F^ «1.206; B(x,0) = В? = 2.375; 
P(x,0) = P? = 0.440; R(x,0) = R° =1.000; 
T(x,0)=T° =2.177; D(x, 0) = D? 2 2.525; 
A(x,0) = А? = 0.298; К (x,t) = R° =1.000; 
R,(x,0) = R = 0.725; (x,t) = T? = 0 > 384; 


T,(x,0) = T? 20.391; x є [0, L]; 


where two integrals of motion (8) and (11), defined by the constants L-5 


and 25 = 2.5 are taken into account. 
The suitable choice of the parameters has the form [9] 


s=1000; /,=0.051; /,=0.046; /,=0.002; /, =0.006; 
1203; К=0. k, =0.01; 46 = 0.015; Ж, = 0.0005; 
К; = 0.05; £&,20.005 К, =0.003; А, = 0.005; о =0.3; 
с, =0.15 о =1.6 с, = 0.0005 о; = 1; 

o,=10; $2280 В=200; у=100: 

5 = 0.3; Е =18; Р = 34. 


and if other is not indicated then 
D, =D, = D, = 0.009. 


The parameters €i, 92,.. 96, Fy Fy and S are defined by the open 
conditions of the bioreactor, and together with the initial state they fix the system 
dynamics completely. All the kinetic mechanisms of regulation of PFK activity 
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depend on the positive feedback control В => F , inducing through F the trans- 
formation of PFK forms to active one. 

In the constructed model of the biosensor we use a chain with immobilized mol- 
ecules of the key enzyme PFK on the carrier surface [5,9,10], which may be consid- 
ered as a cylinder nanoradius and height are assumed to be such that to facilitate the 
diffusion of the substrates F,P,B from external solution to РЕК molecules. the carri- 
er surface cylinder is close to ring by the periodic conditions. In addition, we sup- 
pose that the PFK activity is regulated in the unique complex with molecules of the 
immobilized adenilatecyclase and the piruvatkinase. In this case the molecules of 
ATP, ADP and AMP are distributed in the biosensor uniformly, as it is reflected in 
the system of kinetic equations and in the supplemented boundary conditions and 
carry out homogeneous filling cylinder in L, concentration. 

Depending on the problem statement we take that the inflows of substrates F,P,B 
are realized by the model equations flows balances (1)-(3), simplifying hydrodynam- 
ic properties of the biosensor іп l-dimensional case. Using the one-dimensional 


interpretation of bioreactor X Є [0,2] we assume that the set of the molecules of 
PFK covers the surface of the carrier with the distribution 


L(x)- R(x)* R(x)* T (x) T, (x), (12) 


conserved in time and distributed on the surface. If 4 (X) = const , We say 
about the homogeneous enzyme catalysis. When biosensor represents a distributed 


chain, its catalytic properties are non-homogeneous, and we choose for 4:(*) its 


one-dimensional analog, for example, Lx) Q4 є [0,50] , where 7 is number of 
the molecules PFK in the each vertex. We shall consider the limit from the classic 


case (for example, л = 100 ) to the nanocase (Z2 71 or a few molecules in gener- 
al case): 


lim Biosensor(n) = ChamNA NOBiosensor( HEAD). 


In the limit the total number of the molecules РЕК is reduced from 5000 to the 
50 ones in the approximate sense. The last means the catalytic BATH adjustments 
since the sensitive dynamics may be lost. Usually it has sense to reconstruct standard 
experiment, considering in the starting biosensor 100 chain nanobiosensors of 50 
molecules PFK each. Then starting experiment will realize the constructive agrega- 
tion (or modelling) one nanobiosensor in the catalytic BATH + 49*NANOBiosensors. 
This is determination of the /im. 

The realization of the approach in the experiment admits nonuniform distribu- 
tion of the п molecules as a small perturbation in the chain nanobiosensor. How sen- | 
sitive are these small perturbations? The question appears according to the dynamics 
of the space distribution immobilized enzyme complex PFK and the catalytic BATH. 
Having a few parameters in the determination of the nanobioreactor and the param- 
eters of the open BATH flows regulations, we can explain a variety regulations in the 
interaction of the HEAD and the BATH. It introduces much analogy in the con- 
struction of the quantum computers in the explicit realization. 


V.P. GACHOK 


Our particular interest is in the non-homogeneous distribution of the molecules 
PFK on biosensor walls. In the experiment such distribution may be fixed by choos- 
ing the biosensor with different geometry of surface with the homogeneous immobi- 
lization of enzyme. In the computer experiment it will be possible to study the prop- 
erties of interaction between different enzyme activities, especially, in the activity 
range, where non-linear character of cooperative regulations is displayed. The 
appearance of non-homogeneities in the substrate distributions leads to the stable 
local non-linear waves, and our task is to use the kinetics and dynamics of these 
waves in the construction of the biosensor. 

Let us suppose that concentration of immobilized enzyme PFK at each time 
moment / of operating biosensor has non-homogeneous cos-like distribution as some 
little perturbation: 


Je B, +1+ K,cosx i 


p +1 


at the interval X Є [0,2] . When Ax =1/49 , const L=49 and the first point 
ху=0. By means of the parameters В; and К» we can introduce the homogeneity into 
biosensor, as 


R (x,t) + R (x,t) T (x,t) То) = L(x) (14) 


РІ (13) 


for all ¢20 , If all other parameters are taken as homogeneous ones, then there 
are possibilities to separate study of the pattern formation dynamics of biosensor for 
the case of non-homogeneous enzyme catalysis. Together with cooperative processes 
it leads to appearance of localized space-time dynamic structures. 

The initial state of the biosensor is determined by the arbitrary chosen values of 
immobilized enzyme distribution according to the definitions 


R,(x,0) = 0.87 p(x); R, (x, 0) = 0.5р(х); T, (x,0) = 0.7 (x); 
T,(x,0) = 0.43 p(x) (15) 


for all X € [0,2] , but by such a way that equality (8) for L; = 2.5 апа [= 49 
and values of the parameters 8, and L; being taken every time on the problem sense, 
should satisfied . The other enzymes are not participated explicitly in the model and, 
therefore, they have a homogeneous interpretation. Their non-homogeneous enzy- 
matic reactions are presented in the kinetics by the model equations. For the other 


dynamic variables F(x,t) , B(x,t), Р(х,#) , A469 , TGOGf) апа 


D(x,t) the distributions of the initial state of the biosensor is fixed by homoge- 
neous one: 


F(x,0) = 0.8; B(x, 0) = 3; P(x,0) = 0.4; 


А(х, 0) = 0.7; T(x,0) = 1.9; D(x, 0) = 2.4; (16) 
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at every Х Є [0,2] and accounting the equality (11). Let us assume now that 
І, = 5 and І, = 0. The different distributions of immobilized РЕК enzyme are 
defined by the parameter values д, . Taking values of the parameter д; =10 we shall 
have possibility to investigate the small perturbation of the homogeneous РЕК distri- 
bution in the biosensor. Our particular interest is in the studying of arising stable 
waves and chaotic dynamics to receive supersensitivity in external parameters of the 
biosensor. 

The dynamic system posses the two fundamental properties: | 

1) at the point X each semigroup С (2)( 2 0), being given by the system of 
kinetic equation is strong contractive, U (£)}< E 

2) the semigroup U (£) is positivity (non-negativity) preserving: if S €, then 

U(t)S € holds. 

These two fundamental properties suggest any successive approximation methods 
(for example, Runge-Kutt-Merson method) to find asymptotics of solutions at 

T — © or, that is the same, to find invariants of the phase space É . Besides, the 

positon problem is solved trivially. 

For the following computer experiments it is convenient to parametrize the ini- 
tial distribution of the four forms of the PFK enzyme in the biosensor at given ini- 


tial distribution of its molecules eC A, Ks) according to the formulae (15) and 
(16) in the each point X Є [0,49]. 

Since enzyme РЕК is immobilized, then the diffusion transition of its compo- 
nent is absent. The diffusion of the substrates F, B and P together with enzymatic 
catalysis leads to the time dependence of the distribution Rj(x,1), Кох, ), T,(x,t) and 
Tox,t), which satisfy the constants of motion. In the kinetics four forms of the 
enzyme complex РЕК will turn from the most active form А, into the most non- 
active one 7, through the form А, апа Т, ассогаіп to their consumption of the sub- 
strates locally. The diffusion transition of the substrates suggests the superior activity 
of enzyme PFK in the space-separated domains of the low enzyme activity. Together 
with non-homogeneous distribution of the enzyme L; p this leads to shift of these 
domains and, hence, to arising the waves of catalytic activity of the biosensor. Our 
interest is in studying of the dependence of the self-organization waves on the exter- 
nal parameters which mean open the conditions. 


THE COMPUTER EXPERIMENTS 


The nonlocal effects of enzyme immobilization on nanocarriers have the wave 
organization kinetics in the deterministic chaos media, as consequence. For the fol- 
lowing computer experiments it is convenient to parametrize the initial distribution 
of the four forms of the PFK enzyme in the biosensor at given initial distribution of 


its molecules Д0(х, В, Ks) according to the formula (13) in the each point 


x €[0,49] when Ё =2; Ks=1; L= 49. The dencities have local perturbations 
and modeling function © represents a variety possibilities. 
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In the standard computer experiment we show the local distribution of time 
development of substrate concentration F. This opens certain possibilities in the con- 
struction of variety regulations of the enzymatic system in the blood. The choice of 
different carriers for the immobilization of the key enzyme PFK represents a variety 
possibilities in consideration different modificators in the blood enzymatic activity to 
control energetic transport processes. Among of them the fuleren derivatines are able 
to change enzymatic activity as an inhibitors or activators, and in this way to control 
whole blood cells energetic system, levels. Here we have possibility to see such reg- 
ulations in the artificial situation of our model bioreactor. 

A possible regime of operating biosensor is presented in the Figure la, Figure 1b, 
Figure Ic and Figure 1d. Each of these figures shows the result of computer calcu- 
lation of the trajectory S(t) in the 10-dimensional phase space of the dynamic system 
S, beginning in every chain point of HEAD at the time ¢=0,5(0)€@ іп the phase 
space Ф. Each of these figures shows the space-time bioreactor kinetics, demon- 
strating the enzymatic catalysis process in non-homogeneous distribution of the PFK. 
The kinetics grounds on the two constants of motion L; and L, reflecting nonuni- 
form density of the PFK. One might consider that arbitrary initial state of the biore- 
actor is developed to generate one or a few waves which arise and move along the 
bioreactor axis to their disappearance according to the periodic boundary conditions. 
The waves may be considered as a result of interaction between the biosensor and the 
bath (reaction solvent) that leads to self-organization of the catalytic processes in the 
bioreator dynamic, reflecting many factors and kinetics of the whole system bioreac- 
tor. 

The Figures present three regimes in the bioreactor kinetics localized accoding 
to activity and stability of processes. To show results explicitly we opened the close 
circle to the 50-points interval. The mutual consideration of each time development 
has own place in the space structure dynamics. 

The stable oscillatory and quasi-stationary regimes appeared on the boundary oft. 
At the same time in the transitional internal domain it is observed the interaction 
between these stable regimes in the form of quasi-periodic waves moving from the 
oscillatory regime to quasi-stationary one. This kinetic picture takes place for each 
component of the dynamical system that shows high self-organization of the dynam- 
ical system in the stability. Here we have possibility to show only a few dynamics. 


At every point X €[9,49] the dynamical system demonstrates its kinetics 
according to the distribution of the molecules of key enzyme L p(x) inside biosen- 
sor. In this case the waves generating for all the components of the dynamical sys- 
tem arise from the stable oscillations at the points with the most high concentration 
of the enzyme (x=0) The waves move along the chain biosensor in the periodic 
motion in the direction to the concentration local decrease L p(x) or in the dynam- 
ics of each variable. 

The model reflects the complicated kinetic mechanism of the arising waves. The 
bioreactor system is proved to become the most sensitive in the transitional domain. 
The most stable oscillations according to diffusion permeability of the substrates F, B 
and P are self-organizated 
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Fig. 1. The space-time kinetics of the H+B bioreactor system: 
part a — the generation of the wave distribution 7(x,t) at the time interval 
t €[0,30*107] : 
part b — the generation of the stable adaptor of the biosystem and its distribution 
Fíx,t) at the time interval t €[150*105,180*107] ; 
part c — the generation of the wave in the biosystem kinetics which is represented 
in the space-time distribution F(x,t) at the time interval t €[0,30*107]; 
part d — the generation of the stable adaptor of the biosystem and its distribution 
F(x,t) at the time interval t €[150*107,180*101. as the running waves. 
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It should be noted that not all the components of the dynamic system oscillate 
with the same phase. Applied approach [9] to the modelling of polienzymatic system 
with different degrees of delay results in comlicated kinetics of each dynamic vari- 
able. When F,7,D and А, show more complicated kinetics of high mutual sensibility 
the component B(x,t) demonstrated more smooth kinetics with evident chaotic 
behavior. In the network of processes the B is the most far component from the cat- 
alytic activity of all the forms of the enzyme PFK, which obviously is conjugated to 
the subsystem (A,7,D) in the whole of the system kinetics. The high sensitivity of the 
bioreactor kinetics appears at the local activity of the catalytic processes. 

For the computer simulation of the counter-running waves in the periodic 


boundary conditions we use the function p(x) on the interval X €[0,L] to deter- 
mine the distribution of the complexes PFK on the circle HEAD. The various possi- 
bilities in the choice of the function p(x) may be useful to illustrate the high sensi- 
tivity dynamics in the cases of local effects. For the sake of simplicity we take the 
nonhomogeneous distributions (function cos(x) is for the sake of simplicity) in the 
biosensor and it reflects the experimental construction of the chain of the immobi- 
lized PFK complexes. 

Hence, we assume that distribution of the immobilized enzyme PFK has space 
deformation L;p(x) raising at the ends of the segment [0,L]. In the case of В, =2, 
K;—1 the kinetics of counter-running two waves of the bioreactor dynamic system is 
found in the computer simulation. On the Figure 1a the numerical result is repre- 
sented with the necessary accuracy provided the stability of numerical method. 

The biosystem evolution starts with any initial state approximated by the con- 
stant with correction (13) for R, R,T, and Т, only. Other dynamical variables rep- 
resent the solution in the dynamics. On the first stage (Figures la and 1c) the sub- 
strates F and B develop in the distributions which reflect the local activity of catalytic 
processes. The generation of the waves on the ends of bioreactor leads to their count- 
er-running. We see three local domains of the stable dynamics. The various initial 
states of the biosystem have in their adaptation the same asymptotic invariant 
(Figures 10 and 1d) which represents the stable space-time structure. These asymp- 
totic structures we say the adaptors instead of the notion of attractor [9-11]. The exis- 
tence of the invariants in the phase space of dynamical system suggests the classifi- 
cation of variety possible solutions. Comparing different dynamical variables at the 
initial stage Figure Іа and Figure Ic) we see the different kinetics dependence on the 
perturbation of initial state. The existence of the adaptor in phase space (Figure 1b 
and Figure 14) defines the local development of catalytic processes to a stationary 
regimes in the central part of the bioreactor and to the complicated dynamics of 
waves in others. 


DIFFUSION EFFECTS 

Let us consider in the computer experiment the kinetic dependence by almost 
ten fold decrease in the diffusion coefficients. As it was shown in the computer sim- 
ulations there are no linear dependence between the diffusion coefficients and the 
frequencies of oscillation kinetics of different vertexes. The non-linear diffusion inter- 
action, generated in the catalytic BATH, creates a new stability of the wave motion 
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The generation of turbulent regime in the interaction of two waves at В 22, K, 23 
D, =D, =D, =0.001: 

part a — the initial stage of the wave formation in the distribution Е (x,t) at the 
time interval t є[0,30*10°] . 

part b — the alive adaptor of the quasi-periodic character with the period 

T -40*10* for the times t €[150*10*,180107] ; 

part c — the initial stage of the wave formation in the distribution A(x,t) for the 
time interval t €[0,30*10] . 

part d — the stable quasi-periodic adaptor represented by the asymptotics of the 
distribution AGGt) at the time interval t €[150*107,180 107]. 
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Fig. 3 Kinetics of the local processes in the case of weak catalytic non-homogeneity in 
the biosensor at В, =10 and Dr = Da =D, 20.001 showing a decay of the stable 
waves and the transfer to deterministic chaos: 
part a — the stage formation in the biosennsor activity, represented by the F(x,f) at 
the time г = 30.107; 
part b — the asymptotic stability in the chaotic dynamics, shown in the F(x,t) at 
the time ¢ = 30 . 10°; 


in the chaotic media. A variety possibilities will be represented below by different 
choicies of the dencities of the PFK immobilization. The periodic space structure may 
have different oscillations according to the local diffusion dynamics on the various 
groups points at the HEAD. The diffusion in the BATH leads to the dissipations which 
make deformation of the local dynamics structures to the new dissipative space struc- 
tures, attracting to the stable ones. On the Figures 2a and 2b the initial stage of the 
generation of quasi-period regime of the turbulent character in the biosensor kinet- 
ics is represented. 

The asymptotics of the chaotic stable regime of the space distribution F(x,t) are 
generated at sufficiently long times equal approximately to the six periods. 

The same kinetics is observed for the subsystem (A, D, T), regulated according 
to the law (11), locally by the subsystem А, А, Т, Т, The subsystem (A, D, T) has 
no dissipative regulations and it kinetics reflects the quasi-periodic space-time struc- 
tures, having the high sensitivity to the locally catalytic enzyme activities. We have 
again the stable oscillations in the x=/,49 domain (Figures 2c and 2d). A quasi-peri- 
od is represented in Figures 2d and its time period equals approximately 35*10*. 

The decrease of the diffusion coefficient leads to the weak interaction between 
the dynamic systems, localized in every mode of the lattice Ax. 

So, the levels F are function of the frequency of oscillations. The result shows 
that practically any admissible initial state will develop to attract to this asymptotic 
stable oscillating waves. The oscillating pattern formation, as it is shown in the Figure 
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1, is high sensitive to the local distribution of the PFK on the carrier surface of the 
biosensor. 

A variety possibilities in the regulations of the pattern formation dynamics is 
shown in the other non-homogeneity created by the use function зіп(х-л/2) in the 
definition of p(x) and in the case K,72, 8,73, S,=18, L;=12, Dr =D; =D,=0.003, 
when in flow F р(х) is included in the case of uniform biosensor. The represented 


results show a variety regulations in the pattern formation dynamics of the biosensor 
to reach own complicated dynamics in the each vertex. 


БІОСЕНСОРИ I HAHOBIOCEHCOPH. ПОБУДОВА КІНЕТИЧНОЇ МОДЕЛІ 
ВИСОКОЇ ЧУТЛИВОСТІ 


В.П. ГАЧОК 


Кінетична модель високої чутливості до екстремальних регуляцій побудована 
на основі поліферментної системи гліколізу, іммобілізованої в фулереноподібних час- 
тинках. Просторові формування динамічної структури представлені в чисельних ре- 
зультатах. Проілюстровано перехід хвиль в детермінованому хаотичному середовищі. 
Стійкі просторові структури ілюструють поняття живої динаміки, інакше кажучи жи- 
вих адапторів. За допомогою побудованих моделей детермінованого хаосу і руху хвиль 
в ньому проілюстровані сучасні проблеми в цій області синергетики. 


БИОСЕНСОРЫ И НАНОБИОСЕНСОРЫ. ПОСТРОЕНИЕ КИНЕТИЧЕСКОЙ 
МОДЕЛИ ВЫСОКОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 


В.П. ГАЧОК 


Построена кинетическая модель высокой чувствительности к экстремальным 
регуляциям на основе полиферментной системы гликолиза, иммобилизованной в 
фулереноподобных частицах. Образование пространственной динамической структуры 
представлено в числовых результатах. Проиллюстрирован переход волн в 
детерминированной хаотической среде. Стабильные пространственные структуры 
иллюстрируют понятия живой динамики, иначе гшоворя живых адапторов. С 
помощью построенных моделей детерминированного хаоса и движения волн 
проиллюстрированы современные проблемы в этой области синергетики. 
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Abstrct: By 'H NMR and the MP2/6-31G(d.p)//HF/6-31G(d,p) ab initio quan- 
tum-mechanical calculations interaction of the RNA canonical base uracil (Ura) 
with carboxylate ion of acetic acid(CH4COO ) and Na+ was studied. It was estab- 
lished that in the 'H NMR spectrum of equimolar mixture of the nucleotide base 
with sodium acetate(CH4COO Na’) in anhydrous DMSO-d; signals of the МІН 
and N3H imino protons vanish. According to calculations, CH4COO forms the 
most stable complex with the Ura ground-state diketo tautomer scheme of which 
can not explain the experimental data. Taking into account the Na* impact in cal- 
culations of the Ura tautomer triple complexes of the CH3COO: Ura: Ма" results 
in the fact that energetically most favourable complex is formed by the O2-eno- 
lic high energetic tautomer of Ura generated by the N3H imino proton with its 
subsequent transfer to СН.СОО’. Energy of the complex of the Ura O4-enolic 
tautomer of the base generated by the NIH imino proton, which also is subse- 
quently transferred to CH;COO, exceeds energy of the ground-state triple com- 
plex by 0.66 kcal/mol. In the ground-state triple complex Na* coordinates with 
the N3 and O4 atoms, in the second complex — with the O2 and МІ atoms. Co- 
existence under physiological temperature of these two complexes with the NIH 
and N3H movable protons correlates with absence of their signals in the 1H NMR 
spectrum of the complex. Biological significance of the results obtained is noted. 


Beryn 


Білково-нуклеїнове впізнавання, що означає високоспецифічні взаємодії 
між білками та нуклеїновими кислотами, є найхарактернішим атрибутом жи- 
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вого. З ним пов'язані такі найважливіші процеси у клітинах живих організмів, 
як збереження, реплікація, транскрипція і трансляція генетичної інформації [1]. 

Пошук фізико-хімічних засад білково-нуклеїнового впізнавання є одним з 
ключових напрямків молекулярної біофізики та молекулярної біології [2]. B 
наш час відбувається інтенсивне накопичення та осмислення експерименталь- 
них даних, в основному рентгеноструктурних і ЯМР, щодо просторової органі- 
зації білково-нуклеїнових комплексів. Встановлено, що специфічність взаємо- 
дії цих біополімерів залежить від площі та рельєфу контактної поверхні,а також 
їхньої спорідненості, котра визначається головним чином водневими зв'язками 
[3]. Показано, що білки впізнають локальні варіації просторової будови нуклеї- 
нових кислот - так звані структурні мотиви [4]. У багатьох випадках в процесі 
специфічної взаємодії відбувається зміна конформації одного або обох партне- 
рів [5,6] через великоамплітудну нелінійну динаміку макромолекул [7]. 

Зазначені закономірності відображено у феноменологічній моделі структу- 
рно-динамічної відповідності місць впізнавання білків і нуклеїнових кислот 
Кошланда |8). Наріжним каменем цієї моделі є конформаційний механізм вза- 
ємного підлаштування біомолекул-партнерів. 

Привертає до себе увагу той факт, що висока селективність утворення 
функціональних білково-нуклеїнових комплексів часто визначається невели- 
кою кількістю специфічних точкових контактів [9], тобто взаємодією між 
окремими амінокислотними залишками та нуклеотидними основами чи ixHi- 
ми Вотсон-Криківськими парами. На прикладі комплексу глутамінил-тРНК з 
відповідною АРСазою було продемонстровано, що для специфічності може бу- 
ти критичним навіть один точковий контакт [10]. 

У серії робіт [11-14] за допомогою методів молекулярної спектроскопії y 
зневодненому диметилсульфоксиді (ДМСО) вивчалися згадані точкові контак- 
ти в модельних системах - співрозчинах нуклеотидних основ чи їхніх похідних 
або аналогах з Мацилпохідними амінокислот, що містять карбоксильну групу в 
бічному радикалі. В процесі таких досліджень виявлено експериментальні фак- 
ти, які не піддавалися інтерпретації без залучення уявлень про зміну таутомер- 
ного статусу основ при взаємодії з депротонованою карбоксильною групою амі- 
нокислот. Так, за допомогою методів 'Н AMP та квантовохімічних розрахунків 
ab initio було показано, що взаємодія аденіну (Ade) [15] і ксантину (Xan) [16] з 
депротонованою карбоксильною групою амінокислот як у вакуумі, так і в 
ДМСО, провокує перехід основи з основного у високоенергетичний таутомер- 
ний стан. Це переходи Ade(N9H)Ade(N7H) та Xan(N7H)Xan (N9H). 

У цій роботі, що є продовженням низки попередніх [17,18], йдеться про 
дослідження прототропної таутомерії урацилу (Ura), канонічної нуклеотидної 
основи, яка входить до складу рибонуклеїнових кислот, методами 'H ЯМР та 
неемпіричних (ab initio) квантово-механічних розрахунків у контексті його вза- 
ємодії з ацетатом натрію СН,СОО-Ма“. 


Матеріали і методи 


У роботі використано Ura фірми Calbiochem, ацетат натрію фірми Реахим, 
ДМСО-дб фірми Fluka, зневоднений над молекулярними ситами 4—5А фірми 
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Serva. Спектри 'H AMP реєстрували на спектрометрі Gemini 200 (Varian) в ам- 
пулах з діаметром 5 мм. Концентрація основи і ліганду становила 30 мМ. 

Енергетичні характеристики і дипольні моменти прототропних таутомерів 
Уга та їхніх комплексів з карбоксилат-іоном оцтової кислоти, а також потрій- 
них комплексів з карбоксилат-іоном та іоном Ма" обчислено квантово-механі- 
чним методом ар initio на рівні теорії MP2/6-31G(d,p)//HF/6-31G(d,p) з вико- 
ристанням програмного пакету PC GAMESS [19]. 


Результати та обговорення 


Отримані результати неведено в таблицях 1-3. 3 табл. 1 видно, що y спек- 
трі 'Н ЯМР урацилу за присутності еквімолярної кількості ацетату натрію, ко- 
трий, як раніше було показано [12], є прийнятною моделлю депротонованої 
карбоксильної групи амінокислотних залишків аспарагінової та глутамінової 
кислот, зникають сигнали обох імінопротонів МІН і N3H. За даними УФ спе- 
ктроскопічного дослідження [20], сильна взаємодія Ura з ацетатом натрію та 
натрієвими солями Мацилпохідних згаданих вище амінокислот супроводжує- 
ться перенесенням протону від основи до ліганду. 

Оскільки за наведеними експериментальними результатами не можна за- 
пропонувати переконливу схему взаємодії основного дикетотаутомеру Ura 3 
депротонованою карбоксильною групою, ми постулювали участь високоенер- 
гетичних енольних таутомерів у формуванні комплексу. Для підтвердження 
цього припущення провели квантово-механічні розрахунки енергетики та ди- 
польних моментів комплексів O2- та О4-енольних таутомерних форм Ura з 
CH4,COO: (табл. 2). На жаль, результати цих розрахунків не виправдали наших 
сподівань. Як видно з табл. 2, енергетично найвигідніший комплекс утворює- 
ться основним дикетотаутомером, хоча енергетична різниця між комплексами 
високоенергетичних таутомерів та основного значно менша, ніж між відповід- 
ними таутомерами. Зазначений результат пояснюється більшою енергією ком- 
плексоутворення для високоенергетичних таутомерів. 

Наступним був розрахунок потрійного комплексу Ura:CH,COO: Ма", pe- 
зультати якого представлені у табл. 3. Цього разу основним виявився ком- 
плекс, утворений 02-енольним таутомером, в якому іон Ма" координується з 
атомами O4 та N3 основи, а протон, перенесений з положення N3 на атом 02, 
послідовно переноситься на карбоксилат-іон, нейтралізуючи його. Енергетич- 

Таблиця 1. Хімічні зсуви протонних сигналів(в м.ч. відносно 7M) урацилу 

та їхні зміни (A) в еквімолярній 30 мМ суміші з ацетатом натрію y 
зневодненому JIMCO-d, 


| Протон 
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но близьким до основного (відносна енергія становить всього 0.66 ккал/моль) 
є комплекс, утворений О4-енольним таутомером, де протон з положення NI 
переходить на атом 04, а потім на карбоксилат-іон з аналогічним результатом. 
При цьому іон Ма" координується з атомами O2 та NI урацилу. Третім за ста- 
більністю є комплекс О2-енольного таутомеру з відносною енергією 2.38 
ккал/моль, утвореного за рахунок перенесення протону МІН, який у 
подальшому також акцептується карбоксилат-іоном. У цьому випадку іон Ма" 
координується також з атомами O2 та NI. Основний дикетотаутомер утворює 
найвисокоенергетичніший комплекс з відносною енергією 26.15 ккал/моль, 
хоча в ньому відбувається перенесення протону МІН на карбоксилат-іон i KO- 
ординація іону Ма" з атомом O4. Звертаємо увагу на те, що енергія O2 та O4- 
енольних таутомерів Ura, з яких утворюються два найстабільніші потрійні 
комплекси (табл. 3), набагато перевищує енергію основного дикетотаутомера 


Таблиця 2. Енергетичні характеристики (ккал/моль) і дипольні моменти 
(D) таутомерів урацилу та їхніх комплексів з карбоксилат-іоном оцтової 
кислоти за розрахунками MP2/6-31G(d,p)//HF/6-31G(d,p) у вакуумі 


— 


Відносна 


Е Дипольний Відносна Дипольний : 
Структура комплексу енергія момент енергія момент Енергія 
відповідного взаємодії 
таутомеру комплексу комплексу 


таутомеру 
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на 19.75 та 25.52 ккал/моль відповідно (табл. 2), що узгоджується з результата- 
ми роботи [21]. 

Власне, розглядаючи структуру потрійних комплексів, слід говорити вже 
про таутомерію комплексу, а не основи. Енольні ж таутомери Ura є, по суті, 
перехідним станом при формуванні таких комплексів. Зазначимо, що ми не 
розраховували окремо взаємодію таутомерів з іоном Ма", Але після того, як бу- 
ло розраховано потрійні комплекси, нам стали відомі теоретичні дані роботи 
[22], представлені у табл. 4, які свідчать про те, що взаємодія Ura з іоном Nat 
суттєво знижує енергію енольних таутомерів, хоча найвигіднішим залишаєть- 
ся основний дикетотаутомер, як і у випадку взаємодії з карбоксилатіоном. 


Таблиця 3. Відносні енергії (ккал/моль) i дипольні моменти (D) потрійних 
комплексів таутомерів урацилу з карбоксилат-іоном оцтової кислоти та 
іоном натрію за розрахунками MP2/6-31G(d,p)//HF/6-31G(d,p) у 
вакуум. Стрілками зображено протонну міграцію 


Структура комплексу Відносна енергія комплексу Дипольний момент комплексу 
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Таблиця 4. Відносні енергії (ккал/моль) ізольованих таутомерів урацилу та 
координованих з іоном Ма" за розрахунками методом ар initio на рівні 
теорії B3LYP/6-311--G(2df, 2p) [22] 


| AE (ккал/моль) 


Таутомер 


дикето 


О4-енол, О2-кето 11.7 


Підсумовуючи результати квантово-механічних розрахунків потрійних 
комплексів Ura:CH4COO:: Ма" для різних таутомерів, можна стверджувати, що 
(з енергетичних міркувань та з урахування того факту, що дипольний момент 
другого комплексу значно більший, ніж основного (табл.3)) в умовах фізіоло- 
гічних температур вочевидь співіснують перші два комплекси , в яких обидва 
обмінні протони МІН і N3H втягнуті у сильні водневі зв'язки, що й пояснює 
відсутність їхніх сигналів у спектрі 'H ЯМР. Важливо, що для спостережувано- 
го ефекту необхідна одночасна кооперативна взаємодія карбоксилат-іону 
CH4COO: та іону Ма" з Ura, бо жоден з лігандів поодинці не може ні депрото- 
нувати основу, ні перевести її у високоенергетичний таутомерний стан. 

Отже, вперше досліджено найпростішу модель впливу на точковий білко- 
во-нуклеїновий контакт іону металу - потрійний комплекс урацилу з Ма" та 
депротонованою карбоксильною групою, котра часто зустрічається в активних 
центрах ферментів, у яких відбувається хімічна трансформація (іонізація) нук- 
леотидної основи шляхом перенесення протона на карбоксилат-іон через ви- 
скоенергетичні таутомерні форми як інтермедіати. 

Біологічна значущість отриманих результатів вбачається у підтвердженні 
висловленої раніше [23] ідеї про ймовірну роль високоенергетичних таутоме- 
рів нуклеотидних основ, які не реєструються експериментально, але можуть 
індукуватися лігандами білкової природи. На думку авторів, зміна таутомерно- 
го статусу основ та їхня іонізація, встановлені в модельних системах білково- 
нуклеїнових контактів, доповнюють структурно-динамічну модель білково-ну- 
клеїнового впізнавання концепцією хімічних перетворень у місцях специфіч- 
них контактів між білками і нуклеїновими кислотами. Окрім того, отримані 
результати можна розглядати як такі, що висвітлюють один з можливих фізи- 
кохімічних механізмів впливу іонів Ха" на перебіг елементарних ферментати- 
вних процесів. 


О2-енол, O4-kero 


ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТОТРОПНОЇ ТАУТОМЕРІЇ УРАЦИЛУ МЕТОДАМИ 'H ЯМР 
ТА КВАНТОВО-МЕХАНІЧНИХ РОЗРАХУНКІВ AB INITIO : НОВІ РЕЗУЛЬТАТИ 


С.П. САМІЙЛЕНКО, І.В. КОНДРАТЮК, С.А. ТРИГУБЕНКО, Т.В. БОГДАН, 
Д.М. ГОВОРУН: 


Методами 'H AMP та квантовомеханічних розрахунків ab initio на рівні теорії 
MP2/6-31G(d,p)//HF/6-31G(d,p) вивчено взаємодію канонічної основи РНК урацилу 
(Ura) з карбоксилатіоном оцтової кислоти (CH4COO? та Ма". Встановлено, що y 
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спектрі 'H ЯМР еквімолярної суміші нуклеотидної основи з апетатом 
натрію(СН;СОО Na*) y зневодненому ДМСО-д; зникають сигнали імінопротонів 
МІН та N3H. За розрахунками, карбоксилатіон утворює найстабільніший комплекс з 
основним дикетотаутомером Ura, схема якого не може пояснити експериментальні 
дані. Врахування впливу Na* в розрахунках потрійних комплексів таутомерів Ura типу 
CH3COO': Ura: Ма" призводить до того, що енергетично найвигіднішим стає 
комплекс високоенергетичного О2-енольного таутомера, утвореного за рахунок 
імінопротону N3H з наступним його перенесенням на CH3COO.. Енергія потрійного 
комплексу О4енольної таутомерно! форми Ura, сформованої за рахунок імінопротону 
МІН, котрий послідовно переноситься на карбоксилатіон, перевищує енергію 
основного комплексу на 0.66 ккал/моль. У першому комплексі Ма" координується з 
атомами N3 та O4, у другому - з атомами МІ r4 O2. Співіснування B умовах 
фізіологічних температур цих двох комплексів з рухливими протонами МІН та МЗН 
узгоджується з відсутністю їхніх сигналів у спектрі 'H ЯМР-комплексу. Вказано на 
біологічну значущість отриманих результатів. 


ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТОТРОПНОЙ ТАУТОМЕРИЙ УРАЦИЛА МЕТОДАМИ 'H ЯМР 
И КВАНТОВО-МЕХАНИЧЕСКИХ РАСЧЕТОВ AB INITIO: НОВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 


С.А. САМОЙЛЕНКО, И.В. КОНДРАТЮК, С.А. ТРИГУБЕНКО, Т.В. БОГДАН, 
Д.Н. ГОВОРУН 


Методами 'Н ЯМР и квантово-механических расчетов ab initio уровня теории 
MP2/6-31G(d,p)//HF/6-31G(d,p) изучено взаимодействие канонического основания 
РНК урацила (Ura) c карбоксилат-ионом уксусной кислоты (CH4COO) и Ма". Уста- 
новлено, что в спектре 'H AMP зквимолярной смеси нуклеотидного основания с аце- 
татом натрия (CH4COO Na’) в обезвоженном ДМСО-4 исчезают сигналы аминопро- 


тонов N1H и МЗН. Согласно расчетам СНУСО0: образует наиболее стабильный KOM- 
плекс с основным дикетотаутомером Ura, схема которого не может объяснить експе- 
риментальные данные. Учет влияния Ма" в расчетах тройных комплексов таутомеров 
Ura типа CH4COO: Ura: Ма" приводит к тому, что энергетически наиболее выгодным 
становится комплекс высокоэнергетичного О2-енольного таутомера Ura, образованно- 
го за счет иминопротона МЗН с последующим его переносом на CH3COO. Энергия 
тройного комплекса О4-энольной таутомерной формы Ura, сформированного за счет 
иминопротона МІН, который послеловательно переносится на CH3COO,, превышает 
энергию основного тройного комплекса на 0.66 ккал/моль. В основном тройном ком- 
плексе Ма’ координируется с атомами N3 и O4, во втором - с атомами МІ и O2. Co- 
существование при физиологических температурах этих двух комплексов с подвижны- 
ми протонами М1Н и МЗН согласуется с отсутствием их сигналов в спектре 'Н ЯМР. 
Отмечена биологическая значимость полученных результатов. 
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КОРРЕГИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ ЭМИ КВЧ 

НА СОДЕРЖАНИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ И 
СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫЕ СТРУКТУРНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ В ЭРИТРОЦИТАХ 
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CORRELATING INFLUENCE OF EMR OF EHF UPON 
CONTENT OF CATECHOLAMINE AND STRUCTURE 
CHANGES IN ERITROCYTES INDUCED BY STRESS 
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V.G. VISHNEVSKY, M.M. MAHONINA 


Taurida National V. Vernadsky University, 
Yaltinskaya st. 4, Simferopole, 95007 Crimiar, Ucraine 


Abstract. The influence of EMR EHF upon the functional state of sympathetic- 
adrenal system of intact rats and rats with experimentally caused stress-response 
was investigated. It was proved that EMR of EHF limits development of stress via 
increase of activity of sympathetic-adrenal system. This affect might be consid- 
ered as the evidence of stress-protective of function of EMF of EHF. 


Key words: electromagnetic radiation of extremely higher frequency, sympathet- 
ic-adrenal system, stress-response. 


Постоянно изменяющиеся условия среды вызывают у человека и живот- 
ных развитие адаптационных реакций, нередко переходящих в стадию истоще- 
ния и дистресса. 

Цена дистресса для организма достаточно велика и выражается в сниже- 
нии механизмов резистентности и развитии ряда патологических состояний. 
Одним из путей предупреждения этих состояний является применение воздей- 
ствий, лимитирующих развитие патологических форм стресса. Таким средст- 
вом, в частности, является электромагнитное излучение (ЭМИ) крайне высо- 
ких частот (КВЧ). 

. В настоящее время установлено, что ЭМИ КВЧ обладает высокой биоло- 
гической активностью, под влиянием этого фактора изменяется функциональ- 
ное состояние многих физиологических систем [1-4], повышается неспецифи- 
ческая резистентность [5], нормализуется иммунный статус организма [2, 6-8], 
лимитируется развитие стресс-реакции [5]. 

Однако механизм физиологического действия ЭМИ этого диапазона изу- 
чен недостаточно. В частности, совершенно не исследована роль симпато-ад- 
реналовой системы (САС) в реакции организма на действие ЭМИ КВЧ. 
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Между тем, общепризнанно, что в формировании ответа организма на 
действие раздражителей различной природы и интенсивности ведущая роль 
принадлежит САС, которая с ее центральным гипоталамическим и перифери- 
ческими адреномедуллярными звеньями активно участвует в формировании 
адаптационных реакций [9,10]. 

Наиболее доступным тестом, адекватно характеризующим функциональ- 
ную активность САС, является цитохимический анализ катехоламинов (КА) в 
эритроцитах (9) периферической крови [11]. Известно, что содержание KA в 
Э коррелирует с уровнем адреналина (А) и норадреналина (НА) в плазме кро- 
ви [12]. Кроме того, цитохимический способ выявления KA в З позволяет па- 
раллельно определять и морфологическое состояние этих клеток [13]. 

В связи с этим, задачей настоящей работы явилось исследование способ- 
ности ЭМИ КВЧ изменять содержание катехоламинов в эритроцитах крови 
интактных животных, а также животных с экспериментально вызванной 
стресс-реакцией. 


Материалы и методы 


Исследования выполнены на 80 беспородных белых крысах самцах массой 
250-300 г. Для эксперимента отбирали животных одинакового возраста и по- 
ла, характеризующихся средней двигательной активностью (СДА) в тесте от- 
крытого поля (ОП). Подобный отбор позволил сформировать однородные 
группы животных, одинотипно реагирующих на действие различных факторов. 
Предварительно отобранные животные были разделены на 4 группы. К. первой 
группе относились животные, содержащиеся в обычных условиях вивария (би- 
ологический контроль, К). Вторую группу составляли крысы, находящиеся в 
условиях экспериментальной стресс-реакции, которая моделировалась ограни- 
чением подвижности (гипокинезией, ГК). Животные третьей группы подвер- 
гались действию ЭМИ КВЧ. В четвертую группу вошли животные, на которых 
оказывалось комбинированное действие ГК и ЭМИ КВЧ (ГК+КВЧ). 

Воздействие ЭМИ КВЧ осуществлялось ежедневно по 30 минут на затылоч- 
ную область в течение 10 суток эксперимента с помощью генераторов “Луч. 
КВЧ - 071”, разработанных в Институте технической механики НАНУ (г.Дне- 
пропетровск) с длиной волны 7,1 MM, плотностью потока мощности 0,1 мВт/см.. 

Гипокинезия создавалась помещением крыс в специальные кассеты из 
оргстекла, в которых они находились в течение 10 дней эксперимента по 23 
часа в сутки. 

Кровь для исследования брали из хвостовой вены до экспериментальных 
воздействий (фон) и на 3, 6, 8, 10 сутки эксперимента. 

Содержание KA в 9 исследовали цитохимическим методом [11]. Цитохи- 
мический показатель содержания (ЦПС) КА в Э определяли в соответствии с 
принципом Г. Kaplow [14]: все Э по степени насыщенности катехоламинсо- 
держащими гранулами разделялись на 5 типов: 

| - клетки, содержащие 1-3 мелкие гранулы или 1 крупную; 

2 - клетки, содержащие 4-6 мелких гранул или 2 крупные; 

3 - клетки, содержащие 7-10 мелких гранул или 3 крупные; 


4 - клетки, содержащие более 10 мелких гранул или 4-5 крупных; 
5 - клетки, цитоплазма которых полностью заполнена включениями КА. 
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Изучение морфологической структуры Э проводили при помощи системы 
морфометрического анализа изображений, включающей микроскоп “Биолар” с 
фазово-контрастным устройством KFZ, ПЗС — видеокамеру (SK-2046 высокого 
разрешения (570 твл по горизонтали)), плату видеозахвата (пиксельное разреше- 
ние 640х480), персональный компьютер (ПК) и проблемно-ориентированное 
программное обеспечение — морфометр “Imagix”. Помимо регистрации и ана- 
лиза изображений, описанная система позволяет производить расчет коэффици- 
ента изрезанности границ (КИГ) и коэффициента деформации клеток (КДК). 

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли с помо- 
щью стандартных статистических программ на ПК. В качестве критерия оценки 
достоверности наблюдаемых изменений использовали {-критерий Стьюдента. 


Результаты и их обсуждение 


При определении КА цитохимическим способом, последние выявлялись в 
З в виде гранул, размеры и количество которых зависели OT эксперименталь- 
ных воздействий. Так, у животных контрольной группы в 90-95% Э катехола- 
мины имели вид мелких и средних гранул в количестве 3 - 10 штук. По степе- 
ни насыщенности катехоламинсодержащими гранулами в крови интактных 
животных чаще встречались клетки 2 и 3 типов. ЦПС KA на протяжении все- 


Рис.1. Включения катехоламинов в эритроцитах крови интактных крыс (A), при воз- 
действии гипокинезии (Б), ЭМИ КВЧ (В) и их комбинации (Г). Стрелками 
показаны увеличения включений катехоламинов и появление деструктивных 
изменений в эритроцитах. Микрофото, метод отрицательного фазового кон- 
траста, увеличение (06.40, ок.12). 
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Рис.2. Изменение ЦПС КА в эритроцитах крови интактных крыс (К), при воздейст- 
виях гипокинезии (ГК), ЭМИ КВЧ (КВЧ) и их комбинации (КВЧ+ГК) 
(в % относительно значений контрольной группы) 
*-различия достоверны относительно значений контрольной группы. 


го эксперимента изменялся незначительно и находился в пределах от 
237,20+3,06 до 246,66+2,48 усл. ед. (рис. 1-A). 

При ограничении двигательной активности крыс в эритроцитах крови уве- 
личилось количество продукта цитохимической реакции, 60-70% Э относились 
к 4 5 типам клеток. Обнаружено прогрессирующее возрастание ЦПС KA or- 
носительно показателей контрольной группы, особенно выраженное на 6-8 
сутки гипокинезии (puc.2). 

Под влиянием гипокинезии включения KA в З увеличивались в размерах и 
размещались ближе к периферии клетки. Гранулы сливались между собой и 
имели вид скоплений больших темных глыбок, сосредоточенных в основном 
под мембраной, a цитоплазма клеток приобретала темный оттенок. 9 приобре- 


Рис.3. Включения катехоламинов в эритроцитах крови интактных крыс (1) и при воз- 
действии гипокинезии (2). Стрелками показаны скопления включений кате- 
холаминов в примембранном пространстве и появление деструктивных изме- 
нений в эритроцитах (изрезанность границ клеток и межклеточные отростки). 
Микрофото, метод положительного фазового контраста (увеличение 1200). 
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Рис.4. Изменение коэффициента деформации клеток (КДК) и коэффициента изре- 
занности границ (КИГ) в эритроцитах крови интактных крыс (К), при воз- 
действиях гипокинезии (ГК), ЭМИ КВЧ (КВЧ) и их комбинации (КВЧ+ГК) 
* - достоверность различий относительно значений контрольной группы; 

** - достоверность различий относительно значений гипокинезированных 
животных. 


тали неправильную, изрезанную, часто звездчатую форму (рис.3), образовывали 
отростки между собой, в которых также определялись включения КА (рис.1-Б). 

Появление деструктивных изменений в клетках гипокинезированных жи- 
вотных привело к увеличению КДК на 14,9% и КИГ на 24,4% по сравнению 
с соответствующими значениями в контрольной группе животных (рис.4). 

При воздействии ЭМИ КВЧ на интактных животных наблюдалось сниже- 
ние ЦПС КА относительно данных контрольной группы, наиболее выражен- 
ное на 3 и 6 сутки эксперимента, когда значения показателя составили 92% и 
88% относительно контроля (puc.2). Э при этом имели правильную форму, по 
степени насыщенности КА чаще встречались клетки 1 и 2 типов. Включения 
имели вид мелких гранул, равномерно распределенных в цитоплазме (рис.1-В, 
3). Деформации эритроцитов у животных этой группы не наблюдалось, о чем 
свидетельствуют значения коэффициентов изрезанности границ и деформации | 
клеток, близкие к таковым у интактных животных (рис.4). 

При комбинированном воздействии гипокинезии и ЭМИ КВЧ в крови 
крыс 4-ой группы на 3-и сутки эксперимента обнаружено повышение ЦПС 
КА относительно К на 14% и последующее снижение показателя к 6-м суткам. 
В более поздние сроки наблюдения ЦПС КА в Э практически не отличался от 
значений этого показателя у контрольных животных (рис.2). Форма Э, разме- 
ры и количество гранул КА в крови этой группы животных существенно не от- 
личались от таковых в контроле (рис.1-В). Деформации эритроцитов не на- 
блюдалось, а значения исследуемых коэффициентов приближались к таковым 
у интактных животных и с высокой степенью достоверности (р<0,001) отлича- 
лись от показателей в группе животных, которые также находились в услови- 
ях ограничения подвижности, но дополнительно не подвергались воздействию 
ЭМИ КВЧ (рис.4). Таким образом, КВЧ-воздействие на животных с ограни- 
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ченной подвижностью приводит к значительному снижению ЦПС KA в З 
крови по сравнению с гипокинезированными животными. 

Полученные данные убедительно свидетельствуют об определенных изме- 
нениях содержания KA в Э, степень выраженности которых зависит OT харак- 
тера экспериментального воздействия. 

Наличие В-адренорецепторов в мембранах З [15], высокая связующая ем- 
кость и адсорбционные свойства (in vitro Э адсорбируют и поглощают в сред- 
нем 64% адреналина и норадреналина плазмы [11]), позволяют заключить, что 
эти клетки способны депонировать и транспортировать КА и играют важную 
роль в гуморальных механизмах обеспечения КА всех органов и систем. Вы- 
явленные высокие положительные корреляции (г = 0,95; р<0,05) между содер- 
жанием КА в плазме крови и их уровнем в эритроцитах [12], уровнем адрена- 
лина в мезентериальных лимфоузлах, в тимусе и в плазме крови, динамикой 
адреналина и норадреналина в селезенке и крови крыс (г =0,67; р<0,05) [16] 
позволяют считать, что изменение KA в З, свидетельствует и об изменении со- 
стояния САС в целом. 

Десятидневное ограничение подвижности животных приводит к развитию 
первой стадии стресса — реакции тревоги [17]. Стресс-реакция вызывает по- 
вышение ЦПС KA B и влияет на структуру клеток, что связано C активаци- 
ей САС. 

Увеличение активности САС при стрессе выявлено во многих исследова- 
ниях: при ограничении подвижности [12,18,19], высокой внешней температу- 
pe [19], социальной изоляции на ранних этапах жизни [20], змоционально-бо- 
левом стрессе, экспериментальной массивной легочной эмболии у животных 
[21], депрессии [22], после кардиохирургических операций [23]. 

Увеличение концентрации КА в Э в свою очередь приводит к нарушению 
формы клеток. Полученные результаты совпадают с данными электронно-ми- 
кроскопического исследования строения А- и НА-содержащих секреторных 
гранул в клетках мозгового вещества надпочечников быка, полученных мето- 
дом замораживания - скалывания [15]. Подобные структурные изменения на- 
блюдались в эритроцитах и эпинефроцитах при гипо- и гиперкатехоламине- 
мии при обработке материала, использованной нами методикой [13]. 

Таким образом, под влиянием стресс-реакции на ограничение подвижно- 
сти происходит увеличение депонирующей функции Э, нарушение их морфо- 
логического состояния, свидетельствующее об активации САС в целом. 

Известно, что в основе изменений функционирования организма при 
стрессе лежит активация стресс-реализующих систем, и соответственно дейст- 
вия их медиаторов, среди которых центральное место занимают кортикотро- 
пин-релизинг-гормон, адренокортикотропньй гормон, глюкокортикоиды и 
катехоламины. Гормоны при стрессе оказывают существенное влияние на 
формирование защитных реакций организма. В стадиб тревоги — наиболее тя- 
желом периоде гипокинетического стресса [17] — прежде всего увеличивается 
продукция КА [24], что совпадает с нашими данными. 

Воздействие ЭМИ КВЧ на затылочную область крыс приводит к умень- 
шению содержания КА в З по сравнению с показателями контрольной груп- 
пы, что, по-видимому, объясняется незначительным увеличением концентра- 
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ции КА в плазме, то есть умеренной активацией САС. При таком состоянии 
повышается неспецифическая резистентность. Вопреки сложившемуся мне- 
нию о том, что ЭМИ КВЧ оказывает влияние только на организм с изменен- 
ным функциональным состоянием, и после восстановления нарушенной 
функции воздействие становится неэффективным [1], наши результаты служат 
доказательством того, что многократное облучение здоровых животных низко- 
интенсивным ЭМИ КВЧ может влиять на функциональную активность сис- 
тем организма и приводит к развитию другого типа адаптационных реакций 
[25], отличного от стресса, а именно, реакции активации. 

Как показали проведенные исследования, ежедневное получасовое воз- 
действие ЭМИ КВЧ на крыс, находящихся в условиях ГК, ограничивает акти- 
вацию САС. Это проявляется в кратковременном, незначительном повышении 
и последующем снижении ЦПС KA в 9. Уже к 8-м суткам наблюдается отчет- 
ливая нормализация функционального состояния САС. Обращает на себя вни- 
мание тот факт, что нормализация уровня КА под воздействием ЭМИ КВЧ 
проявляется не сразу, после первого сеанса, а спустя некоторое время, что 
объясняется кумулятивным характером биологического действия этого излуче- 
ния: для появления эффекта необходимо достаточно длительное или много- 
кратное воздействие. 

Изменение функциональной активности САС под воздействием ЭМИ 
миллиметрового диапазона в клинических и лабораторных исследованиях от- 
мечено и другими авторами. Применение ЭМИ КВЧ у больных гипертониче- 
ской болезнью оказывает корригирующее влияние на обмен КА, отмечается 
достоверное снижение в крови концентрации адреналина, норадреналина и 
дофамина на фоне значительного увеличения их экскреции с мочой [26]. При 
лечении посттравматического остеомиелита после 15 сеансов микрорезонанс- 
ной терапии зарегистрировано резкое понижение A, повышение и приближе- 
ние к норме коэффициента А/НА [2]. Показано, что уровень КА в структурах 
брыжеечных лимфатических узлов нормализуется, если болевой стресс дейст- 
вует на крыс после их предварительного облучения ЭМИ КВЧ [27]. 

Некоторые авторы полагают, что первичной молекулярной мишенью 
ЭМИ КВЧ являются рецепторные белки, локализованные на мембране [1, 28]. 
Одним из объективных критериев состояния мембраны является ее проница- 
емость. В многочисленных экспериментах in vitro показана способность ЭМИ 
КВЧ изменять состояние, в частности, проницаемость клеточных мембран 
эритроцитов [28, 29]. Поэтому, возможно, что одним из механизмов, способ- 
ствующим нормализации состояния САС при воздействии ЭМИ КВЧ, являет- 
ся выведение КА из 9, циркуляции и усиление их экскреции из организма. 
Именно этим объясняется снижение содержания KA в 9 периферической кро- 
ви под воздействием ЭМИ КВЧ. Вместе с тем, под влиянием ЭМИ КВЧ y жи- 
вотных, находящихся в условиях нормального и ограниченного двигательного 
режима не наблюдалось изменения морфологической структуры Э, выявлен- 
ное в крови гипокинезированных крыс. Этот факт, по видимому, объясняется 
тем, что, наряду с повышением проницаемости мембран, под воздействием 
ЭМИ КВЧ, эритроциты приобретают повышенную прочность. Увеличение 
функциональной прочности клеточных мембран приводит, например, к за- 
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крытию гидрофильных пор, образованных при “пробое” электрическим и эле- 
ктромагнитным полем высокой напряженности [29]. 

Данные об изменении функциональной активности САС под действием 
ЭМИ КВЧ во многом подтверждают и дополняют полученные нами ранее ре- 
зультаты об антистрессорном действии ЭМИ КВЧ, которое достигается благо- 
даря изменению функционального состояния центральной нервной системы, 
способности к синхронизации процессов, протекающих в организме, повыше- 
нию неспецифической резистентности организма. ЭМИ КВЧ лимитирует раз- 
витие стресс-реакции на гипокинезию за счет ограничения чрезмерной акти- 
вации стресс-реализующей системы, что служит доказательством стресспро- 
тективной функции ЭМИ этого диапазона. 

Таким образом, в основе антистрессорного эффекта низкоинтенсивного 
ЭМИ КВЧ лежит умеренная активация симпатоадреналовой системы и дейст- 
вие физиологических концентраций КА на кровь и иммунную систему, что 
способствует повышению резистентности организма к повреждающим факто- 
рам. 


КОРИГУЮЧИЙ ВПЛИВ EMB НВЧ HA 3MICT KATEXOJIAMIHIB I СТРЕС- 
ІНДУЦІЙНІ СТРУКТУРНІ ЗМІНИ В ЕРИТРОЦИТАХ 


О.М. ЧУЯН, Н.А. ТЕМУР`ЯНЦ, М.В. ЧИРСЬКИЙ, В.Г. ВИШНЕВСЬКИЙ, 
М.М. MAXOHIHA 


Досліджена здатність ЕМВ НВЧ змінювати зміст катехоламінів B еритроцитах 
крові інтактних тварин, а також тварин з експериментально викликаною CTpec- 
реакцією. Доведено, що ЕМВ НВЧ обмежує розвиток стрес-реакції за рахунок 
попередження викликуваного стресом підйому функціонального стану симпато- 
адреналової системи, що служить доказом стреспротективної функції ЕМВ цього 
діапазону. 


КОРРЕГИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ ЭМИ КВЧ HA СОДЕРЖАНИЕ 
КАТЕХОЛАМИНОВ И СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫЕ СТРУКТУРНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ В ЭРИТРОЦИТАХ 


Е.Н. ЧУЯН, Н.А. ТЕМУРЬЯНИ, Н.В. ЧИРСКИЙ, В.Г. ВИШНЕВСКИЙ, 
М.М. МАХОНИНА 


Исследована способность ЭМИ КВЧ изменять содержание катехоламинов в 
эритроцитах крови интактных животных, а также животных с экспериментально 
вызванной стресс-реакцией. Показано, что ЭМИ КВЧ ограничивает развитие стресс- 
реакции за счет предупреждения вызываемого стрессом увеличения активности 
симпато-адреналовой системы, что служит доказательством стреспротективной 
функции ЭМИ этого диапазона. 
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MODEL OF CHOLINE RECEPTOR: PROPERTIES OF LIQUID 
SYSTEM WITH GEOMETRY OF INFINITE BAR 
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Abstract. When a liquid matter is confined by boundaries to distances over which 
local properties are correlated, the global properties are found to change. The 
conducted research support the conclusion that reducing of the volume's size leads 
to decreasing of the susceptibility after the decreasing of the correlation length. 
However, its anomalous growth manifests at the new critical temperature which 
is the same one, as it was to be expected, which is calculated for the present geo- 
metrical conditions of spatial limitation of a system. Our results suggest that the 
critical growth behavior of correlation length should remain only along the axis 
associated with - the present geometry, і.е. in spatially unlimited direction, more- 
over not under the critical temperature of bulk liquid, but under the new one. We 
report declination of the critical temperature, susceptibility of the one-component 
near-critical liquid in the small volumes of bar geometry. The dependencies of the 
shift of transition temperature of the bar size and boundary condition are ana- 
lyzed. 

Key words: finite-size effect, bar geometry, choline receptor, shifts of transition 
temperature, susceptibility. 


INTRODUCTION 


The physical properties of matter are highly size dependent. A reduction in 
dimensionality of liquid matter systems can cause profound changes in its physical- 
chemical properties. Analysis of such microscopic systems and their thermodynami- 
cal, mechanical properties as well as measurement of the optical and transport prop- 
erties has become a key task in various fields. With recent advances in nanofabrica- 
tion techniques, the behavior of materials at small length scales is becoming a topic 
of technological importance [1]. Nowadays, the fabrication of nanoscale optical fibers 
and thin metallic wires is among the most critical basic technologies [2]. Advances 
in medical technology necessarily depend on our understanding of living systems. The 
human body is comprised of molecules, hence the availability of molecular nan- 
otechnology will permit dramatic progress in human medical services. Applying of 
nanotechnology in medicine, often-called nanomedicine, will give a new instruments 
to examine tissue in unprecedented detail. Sensors smaller than a cell, which could 
fit in such tiny volumes, would give an inside and exquisitely precise look at ongo- 
ing function [3]. With this kind of devices, it might be able to explore and analyze 
living systems in greater details than ever before considered possible. Nowadays the 
on of the leading roles in this field plays the US NASA. Nanomedicine Program of 
US NASA is targeted on the developing of compact mobile means for onboard cur- 
ing of such radiation-induced illnesses as a cancer. Oncologycal diseases are supposed 
to be a great problem during long-term space flights in the future. Since nanoma- 
chines/nanosensors cannot yet be built, it is necessary to credibly establish that such 
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devices are feasible, and that their design, fabrication, and operation violate no laws 
of physics and will obey sound engineering principles [4]. 

It supposed that such medical nano-instruments would operate inside the tiny 
channels of human body through which run the flows of biological liquids. While liq- 
uid environment will definitely effect the operation mode of these nanodevises it is 
necessary to collect all possible information concerning properties of liquids in micro- 
and nano-channels. Since the experimental study of such dynamic small objects is 
complicated the high demand for theoretical evaluations in this area is produced by 
the necessity to solve the consequent engineering task to design the working 
machines. 

When matter is confined by boundaries to distances over which local properties 
are correlated, the global properties are found to change. Providing of eligible, 
authentic and well-documented numerical information on the thermodynamical and 
kinetic properties of a liquid matter in micro- and nano-scale to scientists and engi- 
neers for the usage in technical problem-solving, research, development and main- 
taining of the new microdevices is required. For this reason it is reasonable to expand 
the existing databases (for example, Standard Reference Data Program at the US 
National Institute of Standards and Technology), and create a new additional data- 
base which will consist of information on size-dependent properties. 


MODEL OF A CHOLINE RECEPTOR: BAR-SHAPED CHANNEL 


Many details about the structure and work of the "molecular machine" in bio- 
logical membranes — choline receptor now are known to biologists and physiologists. 
Choline receptor consists of five subunits - gaps. The study of amino-acid sequences 
of these units has shown, that all of them have taken place in an outcome of updat- 
ing of the same gene. Incorporating among themselves, these subunits derive at cen- 
ter the channel. This channel has an approximately square section with the party of 


quadrate 0,65 nm. It does not distinguish ions K and Na, but does not pass anions. 
Length of the choline receptor channel in 5-6 times exceeds a thickness of a mem- 
brane which is 6-10 nm, so that fiber hardly dives from it out and inside of a cell. 
This particular case of the real biological system, as well as bar-shaped magnetic 
nanostructures, gives a sense of reality to geometrical model of a bar-shaped channel 
that we will consider hereafter. 

The major problem of the statistical physics approach to the finite-size effects on 
phase transitions is the problem to find the pair correlation function and the corre- 
sponding correlation length of order parameter fluctuations. It may be mentioned 
that pair correlation function does in fact permit determination of most equilibrium 
properties of a simple liquid. Because of this the concrete purposes of conducted 
study are calculation and analyses of its behaviors for systems with scalar order 
parameters like classical liquids in the sample of rectangular section ( хе[-а;а], 
ye [-b;b] and ze[0;0] ). The task of searching pair correlation function С, in this case 
is reduced to the finding nonsingular solution of simple boundary problem for the 


inversed Helmholtz operator Г, =A — A. associated with the Omstein-Zernike (OZ) 


equation (A — is Laplasian and лев. is the parameter bounded to the correlation 
length of the infinite system), which is written for rectangular coordinates. The judi- 
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cious choice of a boundary condition is important. Let is find the pair correlation 
function for a sample with rectangular geometry in case of a boundary condition of 
an constant kind, given on a surface of the bar. We shall write down a boundary con- 
dition in the form Go| тА, G,l,47B and G,|, 0. Using the standard 
method of division of variables and omitting insignificant details of the corresponding 
calculations, the following solution of the given boundary problem for the general 
case of rectangular section of the infinite bar is obtained: 


LJ 


G(x, y,Z)= 2, [(- D (-1) AB- Соз(лих/а)- Соѕ(лту/)]: 


ТО/2) (z- JA? +ò? (m'a? + п) 7а2Ь° }] (1) 
Those terms of the sum, which dumping slower than others, will define the value 
of the correlation length. Therefore, they will give the main contribution in the С». 
It is a reason to take into account only first member of the row with m,n=1. 
For the particular case of the square section of the bar (x,ye[-a;a]) with bound- 
ary condition G, | хусна А and G, | 2754-0 We have the main term of С»: 


G;(,y,z) РА Соз(лх/а). Cos(ny/a)-(1/2)-exp{-2-VK* +20 Ta? } Q) 


The solution for zero boundary condition G, | RUE 


G;(x,y,z)7 2 [р Cos(nnx/a+n/2)-Cos(any/a+n/2)]-{(1/2): 
Xp(-Z-4 A? +20?п? /a? }] (3) 
The pair correlation function О, varies with an exponential decay with respect 


to z an thus following the same way like for case with cylinder, we will defined a z- 
component of correlation length (К,), from the criteria G,(z)=e.G,(z+(R,),) and get 


(В.), = a(1+/n 0.5) / (aA +2)” for 0, and 
V2-2\ 
(Ro = а(1+/и 0.5) / T+ rere +10 for 0. (4) 


PHYSICAL PROPERTIES CHANGE DUE TO SPATIAL LIMITATION. 


For such system, as well as for cylindrical or planar geometry, the shift of criti- 
cal parameters will take place. The new critical temperature Т. (a) will depend on size 
a and could be defined from the condition of anomalous growth behavior of (К.),. 
Thus we found 


Т, (a)=T.[1+(V2 зуда)" (5) 
Here AER. — the inverted amplitude of correlation length and A—A,c" . It had 
better to set the geometrical factor K=A,a=a/R,, , which will characterize how mach 
times the cross-section’s size bigger then В... In addition, it is possible to consider 


the K as number of molecular layers. In order to simplify our formulae we rewrite 
them using K: 
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0 (К. (К)), 
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Fig. 1: Temperature dependence of the dimensionless correlation length (R,(K)),/R,, for 
finite-size bar system and R,(00)/R,, for bulk system 


1 v 


v2-2\" 
(Re(K))z= ReoK(1+n 0.5) / zi zt (r+) (6) 


I/v -1 


т, (K)=T. [1+ (42 =/К) "| (7) 

All limit transitions to the infinite system (a, Koo) are satisfied. On figure 1 the 
dependence of correlation length (R,(K)), for finite-size bar system and В. (со) for 
bulk system on temperature variable x is presented at K=100. 


The figure 2 is for dependence of the new critical temperature т. (к) on geo- 
metrical factor К. Here assumed critical temperature for bulk system Т.=300°К. and 
the critical exponent v=0.5. 

Previous results let us to make the conclusion that reducing of the volume's size 
leads after the decreasing of the correlation length to decreasing of the susceptibility 
у, which is equivalent of isothermal compressibility В, for one-component liquid. It 


could be explained in terms of well-known scaling formula В.-К, ", where n=0 for 
OZ approximation. Due to the well known relation between isothermal compress- 
ibility of liquid В, and pair correlation function of density fluctuations G, , which is 


determined by "compressibility theorem" [5,6] 
oksTB, «іт | G»(r)dr, 


in close vicinity of phase transition we have p, ~ В. (0). 
For obvious reason of system’s spatial anisotropy, we will take into account only 
longitudinal z-component of correlation length that highly exceed the value of com- 
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Fig. 2: Dependence of the new critical temperature T, (K) on geometrical factor K. 
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Fig. 3. Temperature dependence of the isothermal compressibility В, for finite-size bar system. 
ponent in the plane of bar section. Dependence of В, on temperature variable and 
geometrical factor K could be describing by the equation: 


EA 


b - [E Je (8) 


K 


Here y is the critical exponent. 


Un 
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On the figure 3 is presented dependence of the dimensionless isothermal com- 
pressibility В, for finite-size bar system on temperature variable т =(Т-Т,)/Т, at geo- 
metrical factor K=100. Straight line represents temperature dependence of isother- 
mal compressibility for bulk system. Here assumed the critical exponent у = 1.25 

The anomalous growth of В, manifests at the new critical temperature that is the 
same one, as it was to be expected, which is calculated for the present geometrical 
conditions of spatial limitation of a system. 


CONCLUSION 


We have investigated the specific features of correlating properties in a fluid in 
order to solve exciting problems, including the study of the fluctuations statistics in 
the finite-size system of a bar geometry. The basic method we have presented in this 
paper may be useful in finite-size calculations in its present form, and one can get 
the critical behavior of correlation length which may be essentially changed compar- 
ing with its idealized theoretical description for bulk systems. We hope significantly 
improve it by taking into account of more actual factors, namely a physical condi- 
tions of the real systems. On the basis of present results, it would be possible to esti- 
mate the linear sizes of the area associated with interaction of the scalar order param- 
eter fluctuations in a reduced geometry of the sample fluid with a bar form. We may 
deduce that the size of ordered clusters; which should be characterized by the corre- 
lation length rc , appears to depend on thermodynamic variables and geometrical fac- 
tor K. Close to the phase-transition point this size can essentially exceed the distance 
associated with the direct intermolecular interaction. Ideas of isomorphism of criti- 
cal phenomena and phase transition allows to study a possibility of generalizing and 
transferring these results on systems not only physical, but biological natures as well. 
Doubtless scientific and practical interest presents in a field of research of coopera- 
tive phenomena in processes of synaptic transmission of information, which could be 
isomorphous to critical phenomena in such geometry with a reduced volume of a 
space limited binary fluid mixtures near the critical condition "mixturing-stratifica- 
tion". The present results for the pair correlation function and its associated correla- 
tion length would be applicable to further investigation of such problems as varying 
of critical parameters due to finite-size effects induced by the spatially limitation of 
fluid's small volume. 

We believe that our results are essentially relevant to a wide variety of physical 
systems with bar geometries and also applicable to analysis of the "critical" behavior 
of a simple liquid enclosed in a bar vessel even with a very small diameter. The given 
formulae could be used not only for a simple one-component fluid but also for a 
binary mixture. One merely replaces the order parameter by the appropriate one. We 
expect that such changes will not so essential close to the critical point. The under- 
lying mathematical structure of the used method is technically useful for calculating 
of the correlating properties of a fluid at an arbitrary boundary condition associated 
with a typical geometries, as exampled by porous media. In the further development 
of this theory, we are ready to apply it to the binary liquid mixture. 
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The results of the complex research in presented area are considered to be essen- 
tial for providing of eligible, authentic and well-documented numerical information 
on the thermodynamical and kinetic properties of a liquid matter in micro- and 
nano-scale to scientists and engineers for the usage in technical problem-solving, 
research, development and maintaining of the new microdevices. 
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МОДЕЛЬ ХОЛІНОРЕЦЕПТОРА: ВЛАСТИВОСТІ РІДКОЇ СИСТЕМИ 
З ГЕОМЕТРІЄЮ НЕСКІНЧЕНОГО БРУСА 


K.O. ЧАЛИЙ 


Параметри рідини істотно змінюються, коли розміри системи стають 
порівнянними з відстанями, на яких властивості скорельовані. Проведене досліджен- 
ня підтримує висновок, що обмеження розміру системи веде до зменшення сприйнят- 
ливості слідом за зменшенням радіуса кореляції. Однак, їхні аномальні зростання ре- 
алізуються при новій критичній температурі. Наші результати демонструють, що кри- 
тична поведінка радіуса кореляції залишається тільки по осі розглянутого зразка, тоб- 
то в просторово необмеженому напрямку. Ми повідомляємо про зменшення критич- 
ної температури і сприйнятливості білякритичної однокомпонентної рідини в малому 
об'ємі з геометрією прямокутного перетину. Проаналізовано залежності зміни темпе- 
ратури переходу від розміру системи 1 граничних умов. 


МОДЕЛЬ ХОЛИНОРЕЦЕПТОРА: СВОЙСТВА ЖИДКОЙ СИСТЕМЫ 
С ГЕОМЕТРИЕИ БЕСКОНЕЧНОГО БРУСА 


КА. ЧАЛЫЙ 


Параметры жидкости существенно изменяются, когда размеры системы стано- 
вятся сравнимыми с расстояниями, на которых свойства скореллированы. Проводи- 
мое исследование подтверждает заключение, что сокращение размера системы ведет к 
уменьшению восприимчивости вслед за уменьшением радиуса корреляции. Однако, их 
аномальный рост проявляется при новой критической температуре. Наши результаты 
демонстрируют, что критическое поведение радиуса корреляции остается только по 
оси рассматриваемого образца, то есть в пространственно неограниченном направле- 
нии, Мы сообщаем об уменьшении критической температуры и восприимчивости око- 
локритической однокомпонентной жидкости в малом объеме с геометрией прямо- 
угольного сечения. Проанализированы зависимости изменения температуры перехода 
от размера системы и граничных условий. 
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ВПЛИВ ПЕРОКСИДУ ВОДНЮ НА ЗМІНУ ЦИТОЗОЛЬНОГО 
КАЛЬЦІЮ В ТИМОЦИТАХ ЩУРА 
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EFFECT OF PEROXIDE ON THE CHANGE OF CYTOSOLIC 
CALCIUM IN RAT'S THYMOCYTES 


YU.V. SEMENOV, A.YU. ARTEMENKO, V.L. ZYMA, 
O.P. MATYSHEVSKA 


Department of biophysics Kiev National University 01033, Kiev, Ukraine 


Abstract. The dependence between Н.О» concentration and the amount of cyto- 
plasmic free calcium concentration [Ca]; in the suspensions of rat's thymocytes 


was investigated. Different kinetic parameters of the calcium signals for higt (50- 
100 mkM) and low (10-25 mkM) concentrations of НО, were determined. Also, 


here is shown that the effect of the peroxide on the [Ca]; does not relate with 
simple damages of the plasma membrane of the thymocytes. 


Ключові слова: тимоцити, пероксид водню, Ca^-curHaj, флуоресценція 
індо-]. 


Пероксид водню (Н,О,) здатний запускати запрограмовану смерть (апоп- 
тоз) клітин імунної системи [1], зокрема, тимоцитів. Відомо, що при цьому 
відбувається нуклеосомна фрагментація ДНК, якій передує підвищення кон- 
центрації вільного кальцію [Са?]; в цитоплазмі клітини [2]. Проте, в останні 
роки з'явились дані, які доводять участь пероксиду водню, як вторинного по- 
середника, в передачі збудження при функціональному активуванні тимоцитів 
антигенами [1, 3). Такий процес також супроводжується підвищенням |Са" 1, в 
тимоцитах, що є передумовою їх функціональної активності. 

Порівняно з більш агресивними вільними радикалами такими, як суперо- 
ксидний аніон O, i гідроксильний радикал ОН, які окиснюють усі молекули, 
Н.О; є більш м'яким окиснювачем, який, перш за все, діє на цистеїнові зали- 
шки різних білків. H,O, окиснює —SH групи цистеїну до сульфенової кислоти 
(-SOH), яка легко перетворюється в цистеїн через внутрішньоклітинні віднов- 
лювачі, наприклад глутатіон та тіоредоксин. Але цистеїнові залишки тільки то- 
ді можуть окиснюватись молекулами Н.О», коли вони депротоновані і знахо- 
дяться у формі тіолатового аніону цистеїну (-5-). Більшість цистеїнових зали- 
шків в білках мають величину pK, 8.5 і, таким чином, не знаходяться в формі 
аніону при фізіологічних рН. Якщо цистеїновий залишок знаходиться близько 
від позитивно зарядженої амінокислоти тоді його pK, зменшується до 5.0. Bpa- 
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ховуючи той факт, що тільки певні білки всередині клітини мають цистеїнові 
залишки, які здатні окиснюватись Н.О» за фізіологічних умов, можна припус- 
тити, що молекули Н.О, можуть діяти як специфічні вторинні посередники. 
Серед невеликої кількості білків, які задовольняють цій умові, важлива роль 
належить протеїн тирозиновій фосфатазі (ПТФ), в активному центрі якої зна- 
ходиться цистеїн і він може окиснюватись пероксидом водню. Встановлено, 
що по аналогії 3 С-білками, ПТФ є сигнальною структурою в клітині [3]. 3a- 
вдяки пригніченню ПТФ пероксид водню відіграє важливу роль як вторинний 
посередник в запуску і підсиленні сигналізації на антигенних рецепторах ти- 
моцитів. В модельних дослідженнях, коли інкубація тимоцитів відбувається в 
розчинах з невеликою концентрацією пероксиду водню, Н.О, буде імітувати 
ефекти дії антигенів на активацію тимоцитів. 

Виходячи з вище наведених фактів, метою цієї роботи були модельні до- 
слідження впливу різних концентрацій H,O, на зміну внутрішньоклітинного 
вільного кальцію |Са" ), в тимоцитах. 


Матеріали і методи 


Тварини. Для дослідів використовувались самці лінії Wistar. Щури забива- 
лись шляхом декапітації. Видалений тимус переносили в бюкс на льоду з холо- 
дним розчином Кребса (+5°C) і концентрацією CaCl, 1.2 ммоль/л. Далі тимус 
перетирали через сито з синтетичного волокна, поливаючи холодним розчином 
Кребса. Суспензію центрифугували 10 хв при 1500 об/хв Надосадову рідину зли- 
вали, а осад ресуспендували. Кількість клітин підраховували в камері Горяєва. 


Навантаження тимоцитів флуоресцентним зондом індо-1. Отриману суспен- 
зію тимоцитів (50х10° кл/мл) навантажували індо-1/АМ (вихідний розчин індо- 
1 в ДМСО — Іммоль/л). Кінцева концентрація індо-1/АМ в середовищі наван- 
таження становила 5 мкмоль/л. Додавався Pluronic F-127 (0.05% в середовищі 
навантаження) для покращення розчинення індо-1/АМ. Клітини навантажува- 
лись індо-1 30 хв. при температурі 25°С з повільним перемішуванням за допо- 
могою обертаючого пристрою. Після навантаження, клітини відмивались від 
зовнішнього індо-1 центрифугуванням 3 рази. 


Флуоресцентні дослідження. Флуоресценцію індо-1 B тимоцитах реєструва- 
ли на спектрофлуориметрі СДЛ-2 при температур! 22°C в 1см кюветі. Флуо- 
ресценцію індо- | збуджували 44,7350 нм. Реєстрували зміну в часі інтенсивно- 
сті флуоресценції І на двох довжинах хвиль: 1, на короткохвильовому крилі 
спектру (4,7410 нм) i 1, на довгохвильовому крилі спектру (47495 нм). З цих 
двох кінетичних кривих знаходили зміну в часі двохвильового флуоресцентно- 
го параметру В, як відношення 1,/1,.: (К=1,/,) Абсолютні величини концент- 
рації |Са?'), в клітинах визначались з спектрів флуоресценції індо-1 при вико- 
ристанні спектрального розкладання для врахування LP-dopwu індо-1 зв'яза- 
ного 3 цитоплазматичними білками [4]. 


Статистична обробка даних проводилась з використанням пакету наукової 
графіки Origin 7.0 на ЕОМ. 
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ховуючи той факт, що тільки певні білки всередині клітини мають цистеїнові 
залишки, які здатні окиснюватись Н.О; за фізіологічних умов, можна припус- 
тити, що молекули Н.О, можуть діяти як специфічні вторинні посередники. 
Серед невеликої кількості білків, які задовольняють цій умові, важлива роль 
належить протеїн тирозиновій фосфатазі (ПТФ), в активному центрі якої зна- 
ходиться цистеїн і він може окиснюватись пероксидом водню. Встановлено, 
що по аналогії 3 С-білками, ПТФ є сигнальною структурою в клітині [3]. 3a- 
вдяки пригніченню ПТФ пероксид водню відіграє важливу роль як вторинний 
посередник в запуску і підсиленні сигналізації на антигенних рецепторах ти- 
моцитів. В модельних дослідженнях, коли інкубація тимоцитів відбувається в 
розчинах з невеликою концентрацією пероксиду водню, Н.О» буде імітувати 
ефекти дії антигенів на активацію тимоцитів. 

Виходячи з вище наведених фактів, метою цієї роботи були модельні до- 
слідження впливу різних концентрацій Н.О, на зміну внутрішньоклітинного 
вільного кальцію |Са" |, в тимоцитах. 


Матеріали і методи 


Тварини. Для дослідів використовувались самці лінії Wistar. Щури забива- 
лись шляхом декапітації. Видалений тимус переносили в OIOKC на льоду 3 холо- 
дним розчином Кребса (+5°С) і концентрацією CaCl, 1.2 ммоль/л. Далі тимус 
перетирали через сито з синтетичного волокна, поливаючи холодним розчином 
Кребса. Суспензію центрифугували 10 хв при 1500 об/хв Надосадову рідину зли- 
вали, а осад ресуспендували. Кількість клітин підраховували в камері Горяєва. 


Навантаження тимоцитів флуоресцентним зондом індо-1. Отриману суспен- 
зію тимоцитів (50x10* кл/мл) навантажували індо-1/АМ (вихідний розчин індо- 
1 B/IMCO — Іммоль/л). Кінцева концентрація індо-1/АМ в середовищі наван- 
таження становила 5 мкмоль/л. Додавався Pluronic F-127 (0.0596 в середовищі 
навантаження) для покращення розчинення індо-1/АМ. Клітини навантажува- 
лись індо- І 30 хв. при температурі 25°С з повільним перемішуванням за допо- 
могою обертаючого пристрою. Після навантаження, клітини відмивались від 
зовнішнього індо-1 центрифугуванням 3 рази. 


Флуоресцентні дослідження. Флуоресценцію індо-1 в тимоцитах реєструва- 
ли на спектрофлуориметрі СДЛ-2 при температурі 22°C в 1см кюветі. Флуо- 
ресценцію 1ндо-1 збуджували 2,7350 нм. Реєстрували зміну в часі інтенсивно- 
сті флуоресценції І на двох довжинах хвиль: І, на короткохвильовому крилі 
спектру (4,7410 нм) i 1, на довгохвильовому крилі спектру (457495 нм). З цих 
двох кінетичних кривих знаходили зміну в часі двохвильового флуоресцентно- 
ro параметру К, як відношення 1,/,.: (К=1,/1,) Абсолютні величини концент- 
рації [Са?'], в клітинах визначались з спектрів флуоресценції індо-1 при вико- 
ристанні спектрального розкладання для врахування ІР-форми індо-1 зв'яза- 
ного 3 цитоплазматичними білками [4]. 

Статистична обробка даних проводилась з використанням пакету наукової 
графіки Origin 7.0 на ЕОМ. 
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B експериментах використовувався нормальний розчин Кребса 
(в ммоль/л): NaCl 135, КС! 5.9, MgCl, 1.2, Глюкоза 11.5, CaCl, 2.5, HEPES 11.6; 
та безкальцієвий розчин Кребса з таким самим складом але без CaCl,. 


В роботі використовувались препарати 1ндо-1/АМ, EGTA, дігітонін, Pluronic 
F-127, тапсигаргін, HEPES, 4-бром-А23187 виробництва (“Sigma”,CLIA). 


Результати та обговорення 


Пероксид водню — це мала електронейтральна молекула, яка вільно ди- 
- фундує через цитоплазматичну мембрану, тому це дозволяє додавати необхід- 
ну концентрацію Н.О; до суспензії тимоцитів і через зміну флуоресценції iH- 
до-1 оцінювати зміну внутрішньоклітинної концентрації кальцію | Са""Ї, З ki- 
нетичних кривих зміни двохвильового параметра В видно, що додавання Н.О, 
до суспензії тимоцитів спричиняє зростання параметра К (рис.1): у випадку 
низьких концентрацій Н.О; (10 i 25 мкмоль/л) параметр R повільно і незнач- 
но зростає в часі, в той час як за умови більш високих концентрація (50 і 100 
мкмоль/л) він значно зростає і його зміна нагадує сигмоїдну криву з плато, ко- 
ли після 25 хв параметр досягає максимального значення R у. 

За отриманним значенням К ми розрахували [Ca^]; [5] в контрольному 
розчині тимоцитів (базальний рівень [Ca*], pasa) i в тимоцитах при дії різних 
концентрацій Н,0,, коли параметр досягав максимального значення 
Ra([Ca"]; пах). 3 цих даних знаходили збільшення концентрації кальцію 
A[Ca"*], за умови дії різних концентрацій Н.О; (табл. 1). 


t (xB) 
Рис. 1. Кінетичні криві зміни двохвильового флуоресцентного параметру R в тимо- 
цитах при дії різних концентрацій (мкмоль/л) Н.О» (позначені на кривих). 
Нормальний розчин Кребса (2.5 ммоль/л CaCl,); t=22°C. 
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Таблиця 1. Величина Д|Са" |; при дії різних концентрацій Н.О, 


| Концентрація H207 (мкмоль/л) д| Са"); (нмоль/л) 
10 7719 
25 913 
50 410+18 


ежність дії Н.О, на зміну 
A[Ca"]; в тимоцитах. Як видно з рис. 2, невеликі концентрації H,O, (10-25 
мкмоль/л) спричиняють незначне зростання рівня [Ca]; в тимоцитах. Mox- 
ливо, за таких концентрацій в клітині молекули Н.О» відіграють важливу роль 
як регуляторні медіатори в сигнальних процесах. Показано [1], що за фізіоло- 
гічно значимої концентрації H,O, (десятки мкмоль/л) збільшується продукція 
інтерлейкіна-2 в тимоцитах стимульованих антитеном, завдяки чому активує- 
ться імунна відповідь цих клітин. Не виключено, що таке незначне зростання 
[Ca]; обумовлене звільненням іонів Са" з внутрішньоклітинних депо, 30K- 
рема, з ендоплазматичного ретикулуму (ЕР) тимоцитів. Значне зростання 
[Ca]; (в 5.8 разів) (рис. 2) при додаванні до суспензії тимоцитів Н.О, в KOH- 
центраціях більше 50 мкмоль/л може бути сигналом для індукції апоптозу. По- 
тужний Са" сигнал для індукції апоптозу вимагає, переважно, входу в клітину 
іонів Са"" через Са""-канали плазматичної мембрани. Незначний внесок в цей 
сигнал дає звільнення іонів Са" з EP. 


A[Ca"] (нмоль/л) 


0 20 40 60 80 100 


концентрація H,O, 
(мкмоль/л) 


Рис. 2. Залежність Д|Са""), від концентрації пероксиду водню. Нормальний розчин 
Кребса (2.5 ммоль/л CaCl); t=22 °C. 
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Рис. 3. Кінетичні криві зміни двохвильового флуоресцентного параметра К в тимоци- 
тах, в безкальцієвому розчині Кребса за таких умов: додавання 4-бром- 
А23187(1 мкмоль/л), H30, (100 мкмоль/л), тапсигаргін (240 нмоль/л). t=22°C. 
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A23187 (1 мкмоль/л) досягало 241+11 нмоль/л, що майже в 4.5 рази було біль- 
ше ніж при дії H,O, (100 мкмоль/л). (рис. 3). 

Для перевірки пошкодження плазматичної мембрани тимоцитів при дії 
Н.О, і, можливого, через це зростання проникності для позаклітинних іонів 
Са" до суспензії тимоцитів в безкальцієвому розчині Кребса після досягнення 
максимального зростання | Са"), яке спричинялось 100 мкмоль/л Н.О», дода- 
вали ЕГТА (5 ммоль/л). За таких умов, пошкоджені клітини повинні були б 
відразу втратити внутрішньоклітинний Ca”, що, відповідно, привело б до зни- 
ження | Са"). Однак, ETTA ніяк не вплинув на рівень І Са"), в тимоцитах, що 
вказує на відсутність пошкоджуючої дії пероксиду водню на мембрани тимо- 
ЦИТ. 


ВПЛИВ ПЕРОКСИДУ ВОДНЮ HA ЗМІНУ ЦИТОЗОЛЬНОГО КАЛЬЦІЮ 
В ТИМОЦИТАХ ЩУРА 


IO. В. СЕМЕНОВ, O. IO. APTEMEHKO, B. Jl. ЗИМА, O. Il. МАТИШЕВСЬКА 


Досліджена залежність підвищення концентрації вільного цитоплазматичного 
кальцію [Ca]; від концентрації Н.О; s суспензіях тимоцитів щурів. Визначені різні кі- 
нетичні характеристики кальцієвого сигналу, спричиненого великими (50-100 
мкмоль/л) і малими (10-25 мкмоль/л) концентраціями Н.О». Показано, шо вплив ne- 
роксиду на |Са" |; не пов'язаний 3 простим пошкодженням плазматичної мембрани ти- 
моцитів. 


ВЛИЯНИЕ ПЕРОКСИДА ВОДОРОДА НА ИЗМЕНЕНИЕ СВОБОДНОГО 
КАЛЬЦИЯ В ТИМОЦИТАХ КРЫСЫ 


IO. В. СЕМЕНОВ, A. IO. APTEMEHKO, В. Jl. ЗИМА, O. Il. МАТИШЕВСКАЯ 


Исследована зависимость увеличения концентрации свободного цитоплазма- 
тического кальция [Ca]; or концентрации H,O) в суспензиях тимоцитов крыс. 


Определены разные кинетические характеристики кальциевого сигнала, вызванного 
большими (50-100 мкмоль/л) и малыми (10-25 мкмоль/л) концентрациями НО». 


Показано, что влияние пероксида на [Ca"], не связано с простым поврежденим 
цитоплазматической мембраны тимоцитов. 
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A DIGITAL NOISE AS ECOLOGICAL FACTOR: WHY THE 
RADIATION OF THE MOBIL PHONE MAY BE DANGER TO 
HEALTH 


У.У. KHOHLOV, A.V. YAKUNOV 


Abstract: On an example of mobile communication the features of interaction of 
electromagnetic digital noise with alive systems are considered. The analysis of 
experimental data and theoretical positions of physics of the alive displays, that 
the digital noise can be the carrier of the factor of padding biological hazard. The 
possible means of decrease of potential danger of digital devices for health are 
proposed. 


Ключевье слова: цифровой шум, мобильная связь, биологическиє зффектьт 
злектромагнитньх излучений. 


Введение 


Неизбежным фактом нашей жизни стало перенасыщение окружающей 
среды электромагнитными полями. Их посылают в пространство радио- и Te- 
лестанции, радары и линии электропередач, устройства для сварки и холоди- 
льники и т.п. В последние годы этот список пополнили компьютеры, мобиль- 
ные телефоны, спутниковые системы связи, которые существенно повлияли 
на качество электромагнитного фона. Общая тенденция к повышению рабо- 
чих частот компьютерных и телекоммуникационных систем обусловила сдвиг 
спектра в коротковолновую область, где излучение существенно влияет на жи- 
вые системы [1] и, поэтому, в неконтролируемых условиях представляет собой 
фактор потенциального биологического риска. Помимо этого, повсеместное 
использование цифровых технологий привело к появлению новой составляю- 
шей электромагнитного окружения человека - цифрового шума (ЦШ). Если в 
целом электромагнитное загрязнение окружающей среды является предметом 
озабоченности специалистов-экологов (см. обзор в [2]), то возможная роль ци- 
фровой компоненты, как фактора дополнительного риска, до сих пор не рас- 
сматривалась. Необходимость выделения ЦШ из всего спектра 
электромагнитного фона продиктована данными наших экспериментов о 
качественно новых чертах биоэффектов ЦШ на клеточном уровне [3]. 

В настоящей статье, в контексте проблемы биологической безопасности 
мобильной радиосвязи, проанализированы особенности взаимодействия ЦШ с 
живыми системами. 
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Спектр излучения мобильного телефона 


ЦШ представляет собой электромагнитное излучение (ЭМИ) со специфи- 
ческим спектром, обладающим свойствами как монохроматического, так и 
широкополосного сигналов. В качестве иллюстрации рассмотрим, что излуча- 
ет в эфир передающий блок типового мобильного телефона [4]. Упрощенная, 
но без потери общности, временная структура соответствующего сигнала, так 
называемого эфирного интерфейса (англ. Air Interface), показана на рис.1-а. 
Перелача информации организуется кадрами (Frame), каждый из которых со- 
стоит из слотов (Slot). Слоты различаются структурой и информационным Ha- 
полнением, однако для каждого стандарта связи они имеют свою постоянную 
с длительность и, таким образом, представляют собой единицу информации, 
передаваемую за некоторое фиксированное время T — период повторения. Ка- 
ждый слот содержит двоичную последовательность в виде коротких импульсов 
с длительностью т, фаза несущей которых отражает битовый состав слота. Не- 
сушая частота (fo) определяется стандартом связи. Для широко используемого 
в Украине стандарта GSM приведенные параметры имеют следующие 
значения: T = 577 мкс, т = 3.69 мкс, fp 1.8 ГГц [4]. 

Нормированная огибающая спектра мощности соответствующего сигнала 
имеет вид [5]: 


sin(z(f - f,)-r)) 


ind ОЕ) 


Сам спектр (рис.1-6) состоит из близкорасположенных компонент, инте- 
рвал между которыми равен: 


яв 
T 
Отметим принципиальное сходство спектра ЦШ со спектром излучения 
лазера. Известно [6], что в обычном режиме генерация лазера происходит на 
нескольких собственных частотах резонатора, соответствующих определенным 
типам колебаний (продольным и поперечным модам) электромагнитного по- 
ЛЯ. 

Если не принимать во внимание тонкую структуру (т.е., пренебрегая по- 
перечными модами), то спектр генерации лазера состоит из ряда эквидистант- 
ных гармоник, расстояние между которыми равно Af = c/2L, где L — длина pe- 
зонатора. Спектральная ширина гармоники df определяется добротностью pe- 
зонатора и в реальных условиях для непрерывного лазера может быть порядка 
1—10 Гц. Таким образом, вся энергия, излучаемая лазером, сконцентрирована 
в нескольких чрезвычайно узких спектральных интервалах (8//Af-107— 10). 
Такое спектральное распределение обуславливает очень высокую временную 
когерентность лазерного излучения. 

Аналогичная структура спектра, как было показано выше, характерна и 
для ЦІЙ, с той лишь разницей, что энергия сконцентрирована B большом (те- 
оретически — в бесконечном) числе компонент (далее — гармоник), занимаю- 
щих широкий участок спектра в диапазоне СВЧ-КВЧ. Спектральная ширина 
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S(t) 


0 fT h бант f 


Рис.1. Эфирный интерфейс передающего блока мобильного телефона (a) 
и его спектр (6). 


гармоники ó/ B случае ЦШ определяется нестабильностью задающего кварце- 
вого генератора и имеет порядок 1 Гц [4]. Для стандарта GSM Af=1/T=2.10° Гц 
и o f/Af ~5.10°, откуда следует, что ЦШ является излучением с высокой Bpe- 
менной когерентностью. Совмещение на первый взгляд противоречивых 
свойств — когерентности и широкополосности — делает ЦШ уникальным 
фактором внешнего воздействия по отношению к живым системам, особенно 
в свете представлений об информационной роли ЭМИ в живой природе [7]. 

Очевидно, приведенное рассмотрение применимо не только к переда- 
ющим блокам мобильных телефонов, но и к большинству электронных сист- 
ем, в основе которых лежит цифровое кодирование сигнала. 
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Особенности взаимодействия ЦШ c живыми системами и проблемы 
биологической безопасности ЭМИ 


Внедрение любой новой технологии, сопряженной с излучением в окру- 
жающее человека пространство электромагнитных волн, неизбежно сопровож- 
дается дискуссиями о возможных последствиях для здоровья. Для мобильной 
связи это особенно актуально, поскольку в наше время всем известно, что из- 
лучение СВЧ может быть далеко не безвредным, а радиопередатчик або- 
нентского аппарата работает непосредственно около уха, в нескольких санти- 
метрах от головного мозга. Многочисленные исследования, однако, не дают 
пока ясного ответа на вопрос: насколько вредно излучение мобильного 
телефона для его пользователя. Сложность проблемы, недостаточность финан- 
сирования, лоббирование компаний-производителей способствуют тому, что в 
обозримом будущем вряд ли следует ожидать получения однозначных выводов 
по рассматриваемой проблеме. Поэтому, для качественной оценки воз- 
можных последствий воздействия ЭМИ мобильного телефона на организм че- 
ловека мы воспользовались известными в электромагнитной биологии зако- 
номерностями, а также некоторыми положениями физики живого. 

Основным критерием безопасности считается малость поглощенной дозы 
ЭМИ, которая определяется из тех соображений, что допустимый предел облу- 
чения должен быть с достаточно хорошим запасом ниже того порога, при 
превышении которого в организме человека происходят заметные изменения. 
Международные нормы безопасности устанавливают предел для так называе- 
мого коэффициента удельного поглощения (Specific Absorption Rate — SAR) — 
производной по времени от энергии ЭМП, поглощаемого единицей массы в 
объеме тела заданной формы и плотности. В зависимости от местного стандар- 
та, в различных странах ЗАК колеблется в пределах 102—103 Br/r, что в 
пересчете в плотность потока мощности с учетом временного интервала усред- 
нения дает ~10°—10* Вт/см' [4]. Такие порядки величин гарантированно (при- 
мерно, на порядок) превышают значения уровня облучения, полученные в мо- 
дельных расчетах и в экспериментах с подопытными добровольцами. 
Отметим, однако, что все расчеты и измерения относятся к несущей частоте. 
Относительный уровень мощности излучения вне рабочей полосы в диапазоне 
СВЧ-КВЧ не превышает 10%, и, казалось бы, тем более соответствует 
стандартам безопасности. 

Очевидно, что создатели стандартов учитывали только линейную зависи- 
мость возможных биологических эффектов от поглощенной дозы, руковод- 
ствуясь принципом “чем меньше, тем безопаснее”. Это, действительно, спра- 
ведливо для так называемого теплового фактора, ответственного за нагрев 
биологической ткани при поглощении ЭМИ. Однако, многочисленные зкспе- 
рименты по воздействию СВЧ и КВЧ полей на живые системы самого разного 
уровня организации — от микробной клетки до человека — свидетельствует о 
принципиальной нелинейности восприимчивости (в этом случае говорят об 
"информационном факторе") [1]. В результате чего, понятие биологически без- 
опасной интенсивности становится, мягко говоря, неопределенным. 

Более того, до недавнего времени зависимость биологической реакции от 
интенсивности излучения (монохроматического или шумоподобного) 
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считалась хотя и нелинейной, но все же монотонной [1]. Как нам удалось по- 
казать [3], ЦШ привносит в биоэффекты ЭМИ новое качество — немоно- 
тонную зависимость: при снижении интенсивности эффект может пропадать 
и снова возникать, даже проявляя тенденцию к смене знака. (Обратим вни- 
мание, что в наших экспериментах использовались плотности потока мощ- 
ности на несколько порядков ниже, чем излучают мобильные телефоны). 

Затронем еще один аспект обсуждаемой проблемы, а именно вопрос о 
“полезности” или “вредности” для организма того или иного диапазона час- 
тот ЭМИ. СВЧ-диапазон принято считать скорее “вредным” [1, 2], в том чис- 
ле и для сверхнизких уровней мощности ЭМИ (<107 Вт/см», [8]). C КВЧ все 
не так однозначно. В частности, показано, что положительное для организма 
(лечебное) воздействие излучений этого участка спектра, например в техноло- 
гиях КВЧ-терапии [7], имеет место лишь при соблюдении ряда условий. А 
именно: наличие функциональных отклонений в состоянии здоровья, сверх- 
низкая, порядка тепловых шумов (X10? Вт/см'Гц), интенсивность и строго 
детерминированная локализация воздействия. В общем же случае, судя по 
многочисленным экспериментам [1], могут наблюдаться биоэффекты разных 
знаков. И это означает, что, если не впадать в излишний оптимизм, следует 
учитывать потенциальную опасность физиологических последствий облуче- 
ния низкоинтенсивными ЭМИ, в особенности головного мозга и ушной 
раковины, где расположено много активных точек. 

Каковы же особенности воздействия ЦШ на живые системы? В рамках ко- 
нцепции эндогенного когерентного поля, формирующего целостный электро- 
магнитный каркас живого организма [7], предполагается возможность регули- 
рующего воздействия слабого внешнего сигнала. Существенно, что такое 
воздействие должно быть резонансным и сугубо индивидуальным по 
частотному составу, отражающему спектр характеристических частот 
конкретного организма. Очевидно, uro ЦШ c его "монохроматически- 
широкополосным" спектром оказывается универсальным инструментом 
влияния на любой живой объект. Причем, если руководствоваться идеей 
"сродственности" внешнего ЭМИ с собственными полями клеток организма 
[8], то ЦШ является одновременно инициатором как восстановительных 
(КВЧ-диапазон), так и деструктивных (СВЧ) процессов. Каковы будут 
последствия для организма резонасного действия разновекторных факторов? 
По-видимому, научно обоснованного ответа на этот вопрос пока не 
существует. 

Однако, влияние самой по себе КВЧ-компоненты ЦШ также не видится 
однозначным с точки зрения биологических последствий. Оценим 
абсолютную спектральную плотность мощности излучения мобильного 
телефона. В пределах главного максимума спектра (f,—1/t — fyt 1/1) излучается 
примерно 90% всей мощности, которая распределена между М = T/r 
гармониками шириной 6 / каждая. Средняя спектральная плотность мощности 
в пределах одной гармоники составляет <S> = ИМ] и с учетом приведенного 
ранее значения интегрального потока мощности передающего блока (-10* 
Вт/см?) получаем <S> ~10° Br/cw Гц. Так как <S> изменяется 
пропорционально //f?^, в области КВЧ (f > 30 ГГц) средняя спектральная 
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плотность мощности составляет 10"--10" Вт/см'Гц. Такие порядки величин 
характерны для статистически значимых биологических эффектов КВЧ- 
излучения с их разнополярными последствиями для живых систем различного 
уровня организации [1]. 

То, что фактор высокой когерентности излучения, не принимавшийся в 
расчет при формировании стандартов безопасности, может существенно 
влиять на состояние здоровья, подтверждает следующий факт [9]: по данным 
сравнительных исследований, включавших опрос 60000 пользователей 
радиотелефонов, субъективные негативные ощущения наблюдались чаще на 
аппаратах цифровых стандартов, чем на аналоговых. 


Пути снижения биологической опасности воздействия ЦШ 


Несмотря на оптимистические результаты многих исследований и на до- 
статочно жесткие (по мнению их создателей) уровни стандартов безопасности, 
разработчики систем мобильной связи все же не забывают о безопасности сво- 
их клиентов. Сейчас рынок предлагает большое количество устройств и при- 
способлений, предназначенных для “исключения вредного влияния ЭМИ на 
здоровье человека” [10]. 

Среди такого рода устройств имеются как откровенно псевдонаучные ра- 
зработки (“биостимулирующие” таблетки, наклейки, брелоки, клипсы, серье- 
зно анализировать которые нет смысла), так и вполне действенные — защит- 
ные чехлы, фильтры, навески на телефоны. Представляется очевидным, что 
устройства второй группы должны, при их применении, серьезно ухудшать ка- 
чество, дальность и надежность работы цифровых систем связи, а также соз- 
давать помехи на линии. Более того, в силу специфики использования, эти 
элементы располагаются в ближней зоне передающей антенны, для которой 
полная картина интерференционных и дифракционных процессов до конца не 
ясна. Поэтому часто приближенные оценки расчетов (выполняемых, к тому 
же, только для несущей частоты) выдаются за действительные результаты эк- 
спериментов. 

Если существующие методы защиты малоэффективны, то как же реально 
исключить или, по крайней мере, ослабить вредное влияние ЭМИ цифрового 
радиотелефона на здоровье? 

Проведенный нами анализ подсказывает в общих чертах один из возмож- 
ных подходов к решению этой сложной проблемы. 

Так как существенно ограничить уровень излучения трудно по причинам 
как фундаментального, так и технологического характера, то можно снизить 
его потенциально вредное воздействие путем изменения структуры спектра 
цифрового сигнала, состоящее в том, чтобы распределить энергию по спектру 
более равномерно. Для этого нужно непрерывно от слота к слоту варьировать 
значение его периода повторения T, в результате чего генерируемый сигнал yT- 
рачивает периодичность и его спектр становится непрерывным. 

Создание и утверждение соответствующего стандарта цифровой связи с 
непрерывно переменной длиной слота, конечно, представляет трудную задачу, 
но затраты должны окупиться большей экологической чистотой и безопасно- 
стью стандарта. Более того, несмотря на сложность его технической и програ- 
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ммной реализации, в нем могут быть заключены новые возможности по повы- 
шению пропускной и нагрузочной способности существующих систем цифро- 
ВОЙ СВЯЗИ. 

Можно надеяться, что данный принцип уменьшения потенциальной био- 
логической опасности применим и к другим цифровым системам, излучаю- 
щим ЭМИ в окружающее пространство. 


Заключение 


Обобщая результаты проведенного анализа, можно сделать вывод о том, 
что проблема электромагнитного загрязнения окружающей среды выходит за 
рамки традиционных подходов, практикуемых при решении экологических 
проблем. Действительно, если принять концепцию информационной роли 
электромагнитных полей в живой природе, то следует рассматривать 
электромагнитный фон, как неотъемлемую часть биосферы с ее чрезвычайным 
разнообразием форм живого. 

Каждая новая технология, сопряженная с излучением электромагнитных 
полей, должна рассматриваться не просто как дополнительная нежелательная 
нагрузка на организм (что в известной степени характерно для химических 
загрязнений), но как решающий фактор жизни, способный кардинально и 
необратимо изменить ход естественной эволюции. 

Факт существования такого фактора новейших технологий как ЦШ, 
требует принципиально новых критериев оценивания безопасности цифровых 
устройств и методов защиты от излучений. Предложенный нами вариант 
решения достаточно частной проблемы биологической безопасности 
мобильных телефонов дает, как нам кажется, начальное представление о том 
пространстве научных концепций, идей и гипотез, где будут решаться 
экологические проблемы завтрашнего дня. 


ЦИФРОВИЙ ШУМ ЯК ЕКОЛОГІЧНИЙ ФАКТОР: ЧОМУ ВИПРОМІНЮВАННЯ 
МОБІЛЬНОГО ТЕЛЕФОНУ МОЖЕ БУТИ НЕБЕЗПЕЧНИМ ДЛЯ ЗДОРОВ'Я 


В.В. ХОХЛОВ, А.В. ЯКУНОВ 


На прикладі мобільного зв'язку розглядаються особливості взаємодії 
електромагнітного цифрового шуму з живими системами. Аналіз експериментальних 
даних та теоретичних положень фізики живого вказує на те, що цифровий шум може 
бути носієм фактора додаткового біологічного ризику. Пропонуються можливі способи 
зменшення потенційної небезпеки цифрових пристроїв для здоров'я. 


ЦИФРОВОЙ ШУМ КАК ЭКОЛОГИЧЕСКИЙ ФАКТОР: ПОЧЕМУ ИЗЛУЧЕНИЕ 
МОБИЛЬНОГО ТЕЛЕФОНА МОЖЕТ БЫТЬ ОПАСНЫМ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 


В.В. ХОХЛОВ, А.В. ЯКУНОВ 


На примере мобильной связи рассматриваются особенности взаимодействия 
электромагнитного цифрового шума с живыми системами. Анализ экспериментальных 
данных и теоретических положений физики живого показывает, что цифровой шум 
может быть носителем фактора дополнительного биологического риска. Предлагаются 
возможные способы уменьшения потенциальной опасности цифровых устройств для 
здоровья. 
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PECULARITIES OF TRANSMEMBRAIN POTENTIAL GENERA- 
TION AT THE PERIOD OF EEL'S EARLY EMBRYOGENESIS 


LV. MASLIY, D.I. SANAGURSKY 


The Ivan Franko National University of Lviv, Hrushevskogo St. 4, Lviv, 
Ukraine 79005 


Abstract: As a result of experimental research and mathematical modelling of 
transmembrane potential (TMP) chan-ges in blas-te-mals of eel (Misgurnus fos- 
silis L.) in the period from fertilization till the end of blastomers clea-va-gea 
stage, we reached the conclusion about TMP's autoostilation character. We also 
studied some mecha-nisms, which cause TMP ostilation and conductance of 
embryos' membrane [1]. There is the model proposed for deeper comprehension 
of a physics and bio-logics nature of these ostilations at an early stages of an 
embryogenesis. This model enables exploration of bio-elec-t-ric parameters of 
cells and mechanisms of their interaction , gives an opportunity to determine an 
influence of external environment on  bioclectric parameters. 


Key words: mathematical model, auto oscillation, embryo genesis, membrane 
potential, conductivity. 


РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 


Дослідження біологічних систем, в яких виникають незгасаючі коливання, 
є одним з актуальних завдань сучасної біології, оскільки біофізичні процеси з 
такими властивостями мають фундаментальне значення для дослідження pery- 
ляторних явищ в клітині, зокрема в ембріогенезі. 

В результаті досліджень запліднених яйцеклітин [2] були виявлені систе- 
ми, провідна ланка яких діє в автоколивному режимі. На користь цього уза- 
гальнення наводяться аргументи включення амінокислот в білки і зміни пула 
сульфгідрильних груп в коливному режимі з періодом близьким до 40 хв., що 
було виявлено під час синхронного дроблення голкошкірих [3]. Згідно 3 
сучасними уявленями, ТМП залучається до синхронізації ферментативних i 
транспортних процесів, інтеграції фізичних та хімічних впливів на мембрану, 
передачі зовнішніх сигналів у клітину, регуляції енергетики та синтезу макро- 
молекул, міжклітинних взаємодій та регуляції розвитку організму [3, 4]. 

Проаналізувавши характер коливних змін ТМП, було висунуто гіпотезу, 
що на ранніх етапах ембріогенезу в'юна біохімічні реакції в цитозолі ембріона 
відбуваються в автоколивному режимі, що призводить до виникнення в ній 
власних згасаючих коливань. Коливна система (рис. 2) складається з мембра- 
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ни, внутрішніх Ta зовнішніх концентрацій іонів та іонних каналів, активність 
яких регулюється трансмембранним потенціалом. В такому випадку сумарний 
трансмембранний потенціал, який ми одержуємо в результаті експерименталь- 


них вимірювань, повинен мати з три складові: E, — автоколивну, E, — по- 
тенціал спокою, та E, — складову згасаючих коливань [1]: 
Erun = E, T E, В Es (1) 
Рівняння, яке описує автоколивний процес, має вигляд: 
Ч"() + ojq(t) = 0. (2) 


Розв'язком рівняння (2) є функція 4(1) 0 со(орі НВ), де Q; — амплітуда 
коливань, q(f) — електричний заряд на мембрані клітини. 

Запишемо диференційне рівняння, що описує власні згасаючі коливання: 

Lig’ + Ва’ + 4/С, =0 (3) 

Розв'язок рівняння (3) запишемо y вигляді g(t) = Q.exp(-7t+B).cos(w;tta). 
Таким чином, ми отримали формули для обчислення автоколивної складової 
ТМП E£,-a;cos(ogtB) та складової згасаючих коливань £,=a,cos(w,t+a). 
exp(-yt*b). Підставляючи отримані значення складових потенціалу у рівняння 


(1), одержимо математичну модель, яка описує зміну ТМП на ранніх стадіях 
ембріогенезу: 


Ера = a; c0S(at+a)exp(-yt+b )+ асов +В) + Е. (4) 


На рис. 1 показано експериментально отримані зміни ТМП в ранньому 
розвитку в'юна та результати його відтворення з використанням запропонова- 
ної математичної моделі. Максимальна похибка відтворення не перевищує 5% 
(похибка експерименту "5%). 

Незважаючи на хороше наближення експериментальних результатів запро- 
понована модель не дозволяє провести оцінку впливу іонів важких металів на 
роботу іонних каналів чи АТФаз. Крім цього рівняння (2)--(4) містять у собі 
такий елемент як індуктивність. Сьогодні більшість відомих літературних 
джерел повідомляє, що мембрана клітини, маючи ємність та провідність, не 
має властивостей індуктивності, хоча відомо, що таких величин, як електрична 
ємність, опір, провідність чи індуктивність у чистому вигляді у природі не 
існує. Зазвичай, реальні фізичні пристрої та природні елементи містять i 
ємність, і опір, і індуктивність одночасно. Лише абстргуючись від дійсно 
складної картини явища і виділяючи переважаючий параметр, та нехтуючи при 
цьому слабо вираженими іншими параметрами, примаються відповідні наукові 
абстракції, які значно спрощують задачу і не без суттєвих відхилень від 
дійсності. 

Тому для точнішого опису мембранозв'язаних процесів необхідно розроб- 
ити модель, яка описувала б явища електрогенезу у клітині на рівні іонних 
каналів, АТФаз та обмінників [5]. 

Відкриття кількісних законів і співвідношень розвитку заплідненої 
яйцеклітини та її елементів тісно пов'язане з розвитком нових математичних 
моделей, які базуються на знаннях молекулярної організації живої системи. 
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—— модель 
Рис. 1. Відтворення експериментально отриманого ТМП за допомогою математичної 
моделі (4) 
Значну роль у цьому відіграє теорія систем, яка дозволяє аналізувати найрізно- 
манітніші біологічні об'єкти як на молекулярному та клітинному рівнях, так і на 
рівні органів, і в цілому взаємодію цих рівнів як ієрархічної біосистеми. Систе- 
мний підхід дозволяє розширити і поглибити власні знання про механізми вза- 
ємодії між ланками системи, вивчити, а можливо і виявити нові її властивості. 

Для розуміння дії живих організмів необхідно проаналізувати системи двох 
типів [6]. До першого типу відносяться системи, пов'язані з отриманням, пер- 
едачею і використанням енергії. Це процеси, які забезпечують можливість ро- 
звитку, росту, руху і здійснення довільних функцій організму. До другого -- 
системи, пов'язані зі сприйняттям, переробкою, збереженням і використан- 
ням інформації. Ці процеси суттєві для керування вони визначають, які дії 
виконує організм і з якою швидкістю. Системи цих двох типів, які відіграють 
суттєву роль у підтримці життя, тісно пов'язані між собою і спільно забез- 
печують гомеостазні функції організму. 

Важливим регуляторним елементом, характерним для живих систем на 
клітинному рівні є плазматична мембрана. Мембрани клітин виконують низку 
функцій, у тому числі, бар'єрну, завдяки якій клітина захищена від проникнен- 
ня чужорідних речовин та транспортну, яка забезпечує надходження у клітину 
необхідних для її життєдіяльності речовин та іонів, зберігає і підтримує асиме- 
тричний розподіл органічних і мінеральних компонентів по обидві сторони 
мембрани. Мембрани зародків тварин, що розвиваються, є важливими центра- 
ми морфогенетичних перебудов, суттєвим елементом яких є періодичні проце- 
си, які повторюються при клітинному поділі. Транспорт іонів через мембрани 
є основою не тільки ембріогенезу, а й суттєвим елементом регуляції багатьох 
клітинних функцій, включаючи ініціювання реплікації нуклеїнових кислот, 
синтезу білка і в кінцевому рахунку -- проліферації [3]. 
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У загальному випадку ембріон, який розвивається, є багаторівневою систе- 
мою з великою кількістю змінних і внутрішніх взаємозв'язків. Системний ана- 
ліз таких об'єктів потребує створення багаторівневих ієрархічних моделей [7, 8]. 

В цій роботі ми розглядаємо мемранозв'язані процеси, які відбуваються у 
період раннього ембріогенезу в'юна, тому для їхнього дослідження необхідно 
створити модель транспортної підсистеми. 

На ранніх стадіях ембріогенезу в'юна, на відміну від поділу соматичних 
клітин, відсутній синтез деяких компонентів кліткової маси. Результати експе- 
риментальних досліджень |3) підтвердили, що в окремому клітинному циклі 
зростання ТМП відбувається протягом інтерфази, а зменшення його значення 
відбувається під чає мітозу (профази, метафази, анафази та телофази). 

Інтерфаза характеризується інтенсивним синтезом багатьох речовин, необ- 
хідних для подальшого росту клітини і забезпечення всіх властивих їй функ- 
цій. Підготовка клітинного поділу тут характеризується відтворенням в основ- 
ному ДНК, поліРНК, гістонів, білків мітотичного апарату, утворень, багатих 
на енергію. У цей період збільшується активність АТФазних систем, що 
спричиняє відповідне зростання внутрішнього заряду клітини. Тому в період 
інтерфази спостерігається збільшення трансмембранного потенціалу. Змен- 
шення ТМП під час мітозу можна пояснити, з одного боку, перерозподілом іо- 
нів між дочірніми клітинами та активацією потенціалозалежних іонних кана- 
лів, a з іншого -- збільшенням площі мембрани [1]. Важлива роль y формуван- 
ні ТМП зародків риб належить механочутливим калієвим каналам (МКК). Во- 
ни були виявлені українськими вченими [9] при дослідженні раннього ембрі- 
огенезу Misgumus fossilis L. Ці канали виявилися основними носіями калієво- 
го струму через мембрану зародка. 

На сьогодні механочутливі канали виявлені у багатьох об'єктів. Вони від- 
різняються між собою селективністю та елементарною провідністю, але всі во- 
ни мають аналогічні кінетичні характеристики [3]. Фізіологічна роль механо- 
чутливих каналів повністю не з'ясована. Багато авторів приписують їм функ- 
ції регулятора осмотичного тиску (10, 11]. 

На рис. 2 зображено узагальнену схему генерації ТМП на ранніх стадіях 
розвитку зародків риб. Зрозуміло, що мембранні і цитоплазматичні процеси ті- 
сно пов'язані між собою і ми вважаємо, що визначальними, регулюючими про- 
цесами у період раннього ембріогенезу є саме цитоплазматичні процеси. 

Вони впливають не тільки на внутрішні концентрації іонів, а й на провід- 
ність мембрани. Наприклад, концентрація іонів Са" може збільшуватися в pe- 
зультаті надходження через специфічні канали декількох типів |4), хоча основ- 

"ним шляхом вважається вивільнення Са" з ендоплазматичного ретикулуму (31. 
Результати, отримані на зародках в'юна Ta X. Laevis показують, що новоутво- 
рена в процесі клітинного поділу мембрана амфібій має значно більшу прони- 
кніть, ніж попередня. Виявлено гетерогенність плазматичної мембрани блас- 
томерів, що дробляться, відносно іонних струмів [5]. Калієвий вихідний струм 
був зареєстрований тільки на поверхні нової непігментованої мембрани 
бластомерів. На поверхні старої мембрани було локалізовано вхідний іонний 


струм, зумовлений входом іонів Ма" і Са", а також виходом іонів CE: 
Результати отримані в [3] при дослідженні мембранопов'язаних процесів 


на ранніх стадіях розвитку в'юна дають підставу стверджувати, що деполяриза- 
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Рис. 2. Узагальнена модель генерації трансмембранного потенціалу на ранніх стадіях 
ембріогенезу в'юна. 


ція мембран довільним фактором відкриває потенціалозалежні Са-канали, 
сприяючи росту проникності іонів Ма", які активують Ма", К"-АТРазу і збіль- 
шують осмолярність цитозоля. Це веде до зростання внутрішньоклітинного K* 
і в зв'язку з проникненням Н.О в клітину, збільшує механічний натяг мемб- 
ран, що сприяє відкриттю механочутливих каналів і гіперполяризації мембран. 
Настає інактивація Са? каналів, зменшення Ма"-провідності, що призводить 
до виходу з клітини Ма", Н.О, СГ, до зменшення натягу мембрани, інактива- 
ції механочутливих каналів і нової деполяризації мембран. 

Для побудови моделі системи, представленої на рис. 2, необхідно вибрати 
параметри системи, які підлягатимуть дослідженню і які ми розглядаємо як 
динамічні змінні. Виходячи з того, що перебіг різноманітних цитоплазматич- 
них процесів залежить від внутрішніх концентрацій іонів ми віднесли до таких 
параметрів множину концентрацій іонів X (x, xf: j71,n]. Тут x? — зовнішня 
концентрація іонів ј-го типу, X) — внутрішня концентрація іонів j-TO типу. 
Зрозуміло, що зміни цих концентрацій відбуваються через систему іонних ка- 
налів. Тому до параметрів системи відносимо і механізми активації та інакт- 
ивації іонних каналів які представимо у вигляді множини ймовірностей 
відкритого стану каналу P, а також трансмембранний потенціал у. 

В результаті експериментальних досліжень зародків в'юна було встановле- 
но, що в більшості випадків результуючий ефект зміни іонного струму через 
мембрану досягається за рахунок калієвої провідності мембран. Подальше до- 
слідження характеру окремих іонних каналів дало можливість виявити два ти- 
пи калійселективних каналів з провідністю 25 і 70 пСм |9). Основними власти- 
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Рис. 3. Часова динаміка ймовірності відкритого стану мембран зародків в'юна BHS- 
механочутливого калійселективного каналу. Начаються MMOBIPHICTIO 
відкритого стану механочут- 

ливих калійселективних ка- 

налів отримано, рівняння (5) для обчислення цієї ймовірності. Результати ма- 
тематичного моделювання ймовірності відкритого стану механочутливих кана- 
лів (рис. 3) з достатньою точністю збігаються із результатами, отриманими 

експериментально у [3]. 

При перенесені іонів через мембрану ембріона виконується певна осмотич- 
на робота. Оскільки при цьому не відбувається зміни об'єму, то змінюються 
концентрація і осмотичний тиске. Тому в цьому випадку А = VAp. Зміна енер- 
гії системи дорівнює роботі, затраченій на зміну концентрації AG = VAp. 

Для обчислення ймовірності відкритого стану механочутливого ка- 
лійселективного каналу використовуємо рівняння: 


hes _ = Tag Ytp) 1 1+ tant =P = higg (5) 
dt Т kT 2 КТ 


де т — час релаксації, k -- постійна Больцмана, Т--абсолютна температура. 

Як видно з рис. 2, у нашому випадку транспортна система є динамічною 
системою із зворотним зв'язком. Зміна внутрішніх концентрацій викликає 
зміну трасмембанного потенціалу, який у свою чергу впливає на динаміку ме- 
ханізмів активації іонних каналів, що знову спричиняє зміни внутрішньокліт- 
инних концентрацій іонів і таким чином нову зміну трасмебрнного потенціалу. 

Вважаємо, що область зміни v — трансмембранного потенціалу має ви- 
гляд: = (у: у,<у<у,}. Тоді транспортна система S (рис. 2) є динамічною систе- 
мою із зворотнім зв'язком. 

Роботу іонних каналів, АТФаз та обмінників можна описати за допомогою 
множини струмів J = fi; j=1,m}, 

де m — загальна кількість різних типів каналів, і, — струм, який протікає 
через /-ий тип каналів. У нашому випадку для опису транспортних процесів 
враховуються тільки потоки іонів калію, натрію і кальцію. 
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Ряд авторів у своїх роботах нехтують впливом змін внутрішньоклітинної 
концентрації іонів Са" на інтегральне значення ТМП, виходячи 3 того, що 
концентрація іонів Са? в ембріонах в'юна є надто низькою. В результаті роз- 
рахунків можна показати, що зміна втунрішньоклітинної концентрації іонів 
Са? на величину 73 HM викликає зміну ТМП на | MB. Як показано у [3], 
амплітуда коливань внутрішньоклітинної концентрації іонів Са" сягає 7400 
HM і таким чином відіграє важливу роль у формуванні ТМП. Потенціали 
рівноваги Нернста для катіоннів клітини визначаємо з рівнянь: 

á 
Ит ПРИ | (6) 
Е 


де А — газова стала, Т — абсолютна температура, F — константа Фарадея, 
2 — валентність відповідних катіонів. 
Система диференційних рівнянь для визначення внутрішньоклітинних ко- 
нцентрацій іонів має вигляд: 


dx m 
= а. ий (v, , V. h, pi) l=1,n (7) 
dt FV 2 Ж 
де V — об'єм ембріона, а; — константи, визначені з моделі роботи 


відповідних каналів, що беруть участь у зміні концентрацій катіонів. 
Обчислти трансмембранний потенціал можна за допомогою відомого 
диференційного рівняння: 


dv he 
Sebo уи (8 
t c2 


де C — ємність мембрани. 
Имовірності відкритого стану каналу описуються рівняннями типу Ходжк- 
іна-Хакслі: 


a = f(v,h,) (9) 
У, j-Ln 
а J 2 
Таким чином отримана система диференційних і алгебраїчних рівнянь, яка 
дає можливість моделювати зміну трансмембранного потенціалу на ранніх 
стадіях ембріогенезу і враховувати вплив зовнішнього середовища. 


ВИСНОВКИ 


Для створення адеватної моделі зміни ТМП у період раннього ембріогене- 
зу в'юна необхідно враховувати роботу механочутливих калієвих каналів та 
вплив змін внутрішньоклітинної концентрації іонів Са". Цей підхід дає 
можливість різнобічніше враховувати внутрішньоклітинні процеси та процеси 
на поверхні мембрани. 
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де т — час релаксації, k -- постійна Больцмана, Т--абсолютна температура. 

Як видно з рис. 2, у нашому випадку транспортна система є динамічною 
системою із зворотним зв'язком. Зміна внутрішніх концентрацій викликає 
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WIDE BAND STOCHASTIC ULTRASOUND THERAPEUTICS 
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Abstract. Wide band stochastic ultrasound (WBSUJ) represents a principally new 
type of acoustic signal formed by the combination of ultrasonic waves having dif- 
ferent amplitudes and frequency distribution in the range from 0.88 to 2.64 MHz. 
The application of WBSU for therapeutics of the recurrent tonsillitis has been 
studied. The investigations performed have shown the normalization of medium 
size peptides concentration as well as the parameters of free radical oxidation in 
blood plasma of patients under examination. WBSU seems to be more effective 
for therapeutic purposes than mono frequency ultrasound with the only one fixed 
wavelength. 


Key words: blood plasma, medium size peptides, hemiluminescence, tonsillitis, 
ultrasound. 


INTRODUCTION 


Ultrasound is widely used in medicine including otolaryngology [1,2,3]. As a rule 
for curing of chronic tonsillitis standard mono frequency ultrasound (MU), operating at 
a fixed frequency in a range from 0.88 to 2.64 MHz, which is approved for medical pur- 
poses, used to be applied. However different acoustic properties of cells in target organs 
as well as a lack of uniformity in their space dimensions reduce to some extent the effi- 
ciency of ultrasound therapeutics and consequently claim for additional treatments by 
MU, that can cause tissue damage or stimulate tumor growth. 

In this connection the application of so-called wide band stochastic ultrasound 
(WBSU) based on the continuous casual altering of frequency in the aforesaid band 
0.88—2.64 MHz seems to be more convenient and fitted to anatomical and physiolog- 
ical characteristics of cells [4], moreover it secures an abatement of energy input in tar- 
get organ. Apart from this, the biochemical consequences of patient irradiation by 
WBSU also have not been thoroughly studied. So the main goal of the present research 
was to elucidate the biological and therapeutic effects of WBSU on human organism. 


MATERIALS AND METHODS 


Two groups of patients with chronic tonsillitis and one group of 10 healthy volun- 
teers have been investigated. Each patient passed the course of ultrasonic therapy con- 
sisting of 10 seances that were being executed during 3 weeks with Iday intervals. 
According to protocol the tonsils were irradiated by ultrasound waves having single fre- 
quency of 2.64 MHz with intensity 0.2 W/sm" or broad band from 0.88 to 2.64 MHz 
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with the same intensity by the aid of special applicator, the latter being attached to the 
external side of each tonsil for 5 minutes in every separate case. The evaluation of 
endogenous intoxication has been performed in blood plasma samples where the con- 
tents of medium size molecules (MSM) of polypeptide nature with molecular weight 
ranging from 500 to 5000 Dalton was measured in Spectrophotometer SF-46 (Russia) 
at the wavelength of 254 nm [5]. MSM concentration was presented in percents of con- 
trol, the latter being determined in a group of healthy volunteers. Free radical oxida- 
tion in blood plasma was studied by the method of induced hemiluminescence [6] on 
the luminescence photometer PHL-01 (Ukraine). For luminescence induction 3-96 
hydrogen peroxide was used. The total quantity of luminescence (S) produced in a peri- 
od of 5 min long as well as the amplitude of signal (A) were determined. At fixed S 
A was inversely proportional to the antioxidant amount. A and S values were present- 
ed in percents of control one, received in the examinations of volunteers. 


RESULTS AND DISCUSSION 


It has been established that the duration of chronic tonsillitis caused the devel- 
oping of endogenous intoxication, which correlated with the level of MSM in blood 
plasma and with the clinical complications of the disease. Under the conditions of 
WBSU therapy application the abatement of endogenous intoxication was observed. 3 
weeks later MSM concentration in blood plasma of patients reached MSM level inci- 
dent to the group of healthy volunteers. Subsequently, when 2 years had passed, MSM 
value of WBSU-treated patients retained low as before. Meanwhile in the group of 
patients undergone MU-therapy MSM concentration in above mentioned time inter- 
vals was higher (Table). 

In patients with chronic tonsillitis blood plasma induced hemiluminescence 
showed obvious reduction that was typical to the inflammation development. MU 
application suppressed this process for a few months, meanwhile WBSU therapy 
resulted in strong continuous remission (see table). 

Stochastic ultrasound therapy has turned in effective tool for healing patients suf- 
fering from chronic tonsillitis (7). After treatment by WBSU more than 80 % of patients 
have shown the normalization of their tonsils space dimensions and improved drainage 
function. Simultaneously WBSU irradiation of tonsils caused the abatement of inflam- 
mation and concomitant endogen intoxication of organism that was manifested in the 
decrease of MSM concentration in blood plasma and growing up of its hemilumines- 
cence, which slowly progressed to normal meanings in post-treatment period. 

When comparing with monofrequency ultrasound? therapeutic effect of WBSU in 
patients with chronic tonsillitis was more obvious, terms of remission more prolonged. 

The data received have proved that application of WBSU therapy for cure of 
chronic tonsillitis is worth further inculcation in medical practice. 


CONCLUSIONS 


1. Due to the heterogeneity of cell population in tonsils the application of wide 
band ultrasound causes the raise in cell sensitivity to the ultrasonic irradiation. 
2. WBSU results in the more efficient activation of an antioxidant system of cell 


defense to eliminate free radicals. 
3. WBSU in contrast to MU provides the more continuous reduction of MSP 


concentration in blood plasma and consequently more prolonged remission of recur- 
rent tonsillitis in patients. 
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Table. Quantitative changes of medium size molecules and hemiluminescence in blood plasma of patients with chronic tonzillitis 


Group of Parameters under examination 


patients, | ultrasonic signal | Before After 10 | 3 weeks after | 3 months 
Е curing seances curing after curing 


E db E 
MSM) 9^ of control 

Monofrequency | Total hemiluminescence quantity (S), | 53,8437 1921124 101,3+5,1 87,6+6,8 HA 

Amplitude of hemiluminescence (А), | | 72,5132 89,3+7,8 88,1+9,2 79,745,2 End 


Wide band . MSM, % of control 151,144,1 | 111,241,8 | 1025944 | 1043453 | 115142 
stochastic 5, % of control 538437 | 1891483 | 10362114 | 93,6449 | 91,5153 
A, % of control 725132. | 114497 | 10472484 | 1037479 | 954147 
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ХАРАКТЕРНІ ЗМІНИ ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ КРОВІ ХВОРИХ HA ХРОНІЧНИЙ 
ТОНЗИЛІТ ПРИ ЛІКУВАННІ ШИРОКОСМУГОВИМ СТОХАСТИЧНИМ 
УЛЬТРАЗВУКОМ 


Н.Е. НУРИЩЕНКО, С.В. АНДРЕЙЧЕНКО, Н.С. МІРОШНИЧЕНКО 


Широкосмуговий стохастичний ультразвук є принципово новим типом акус- 
тичного сигналу, що утворюється комбінацією ультразвукових хвиль різної амплітуди 
з частотою, що змінюється в діапазоні від 0.88 до 2.64 Мгц. Вивчали застосування та- 
кого ультразвуку для лікування хронічного тонзиліту. Виявлено специфічні особли- 
вості змін концентрації середньомолекулярних пептидів та вільних радикалів в плазмі 
крові хворих на хронічний тонзиліт та при його рецидивах, крім того, показано нор- 
малізацію цих параметрів при проведенні ультразвукової терапії. Встановлено, що ус- 
кладнення ультразвукового сигналу сприяє підвищенню терапевтичних властивостей 
ультразвуку та забезпечує більшу лікувальну ефективність широкосмугового стохастич- 
ного ультразвуку порівняно з ультразвуком фіксованої частоти, що широко застосо- 
вується в ЛОР-клініках. 


ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ТОНЗИЛЛИТОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ШИРОКОПОЛОСНЫМ УЛЬТРАЗВУКОМ 


H.E. НУРИЩЕНКО, С.В. АНДРЕЙЧЕНКО, Н.С. МИРОШНИЧЕНКО 


Широкополосный стохастический ультразвук представляют собой принципи- 
ально новый вид акустического сигнала, который образован комбинацией ультразву- 
ковых волн разной амплитуды с частотой, изменяющейся в диапазоне от 0.38 до 2.64 
Mru. Изучена возможность применения такого комбинированного ультразвукового 
сигнала для лечения хронического тонзиллита. Исследованием установлено появление 
характерных изменений в концентрации среднемолекулярных пептидов и свободных 
радикалов в плазме крови больных при рецидивах хронического тонзиллита, а также 
при проведении ультразвуковой терапии, которая способствовала нормализации ука- 
занных параметров. Как оказалось, усложнение ультразвукового сигнала благоприят- 
но сказывается на терапевтических свойствах ультразвука и обеспечивает повышение 
его эффективности по сравнению с ультразвуковым сигналом фиксированной часто- 
ты, который широко применяется в ЛОР-клиниках. 
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LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM STATE 
UNDER DIFFERENT EXPERIMENTAL MODELS 
OF STOMACH ULCER 


V.A. KOVALYOVA, O.V. DROBINSKAYA, O.V. SKOPENKO, 
L.I. OSTAPCHENKO 


Taras Shevchenko Kiev National University, Kiev, Ukraine 


Abstract. Complex studing of lipid peroxidation processes and estimation of 
antioxidant system functioning effectiveness under different experimental models 
of stomach ulcer in rats were realized. Stable violations of oxidant homeostasis 
with primary and final lipid peroxidation products accumulation againts a back- 
ground of antioxidant reservers exhaustion were revealed. 


Key words: lipid peroxidation, stomach ulcer, model 
Вступ 


В останні роки досить інтенсивно досліджуються процеси вільнорадикаль- 
ного окислення ліпідів в патогенезі різних захворювань [1]. Сьогодні остаточ- 
но доведено, що вільнорадикальне окислення ненасичених жирних кислот є 
важливим процесом нормальної життєдіяльності клітин, порушення якого мо- 
же слугувати маркером виникнення багатьох патологій організму. До числа за- 
хворювань, у виникненні і рецидиві яких істотну роль відіграє неконтрольова- 
на інтенсифікація процесів ліпопероксидації при зниженні функціональних 
можливостей антиоксидантної системи, належить виразкова хвороба шлунка 
та дванадцятипалої кишки [2]. 

Активація процесів перекисного окислення ліпідів у слизовій оболонці 
шлунка та дванадцятипалій кишці супроводжується тканинною гіпоксією вна- 
слідок зниження регіонального кровотоку та мікроциркуляції. Продукти пере- 
кисного окислення ліпідів, що мають цитотоксичну та антимітотичну дію, вра- 
жають мембрани епітеліальних клітин слизової оболонки шлунка та дванадця- 
типалої кишки, викликаючиючи зміни їхної проникності та структурно-функ- 
ціональної цілісності, що спричинює розвиток некрозів та виникнення вира- 
зок гастродуоденальної зони | 3 |. 


Мета роботи 


Вивчити стан ліпоперекисного гомеостазу і антиоксидантної системи у 
слизовій оболонці шлунку щурів на різних експериментальних моделях. 
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Перекисне окислення ліпідів при різних експериментальних моделях виразки шлунку 


Матеріали і методи досліджень 


Експерименти проводили на 40 нелінійних білих щурах-самцях, масою 
180-230 г. Щурів утримували на стандартному раціоні віварію. За добу до про- 
ведення дослідів щури мали доступ лише до води. 

У зв'язку з низькою відтворюваністю преднізалонової моделі і слабко ви- 
раженими ерозивними змінами на слизовій оболонці запропонована модифі- 
кація загальноприйнятої моделі, яка полягає у сумісному введенні преднізало- 
ну та етилового спирту [4]. Тварин протягом 12 год витримували на голоді 3 
вільним доступом до води і внутрішньошлунково вводили розчин преднізало- 
ну (20 мг/100 г на 8095 спирті). Виразка шлунку виникала через 24 години пі- 
сля введення уражаючих факторів. 

Аспіринова експериментальна виразка шлунку викликалась пероральним 
5-разовим введенням аспірину в дозі 150 мг/кг протягом 3 діб, як описано в 
роботі [4]. 

Етанолові виразки викликали за методом Окабе [5]. Для цього щурам per 
0$ вводили 1 мл етанолу в концентрації 96%. Через 60 хв. щурів декапітували. 

Слизову оболонку шлунка піддавали гомогенізації в трис-Н буфері 
(pH=7,4) у співвідношенні 1:10 при 0"С [6]. Інтенсивність вільнорадикального 
окислення оцінювали за накопиченням продуктів ліпідної пероксидації. Вміст 
дієнових коньюгатів визначали в гептан-ізопропанольному екстракті спектро- 
фотометричним методом, шифових основ — флюориметричним методом [7]. 
Вміст малонового диальдегіду (МДА), накопиченого протягом 10-хвилинної 
інкубації за умови активації неферментативного перекисного окислення у при- 
сутності Бе"-аскорбату та ферментативного у присутності НАДН-АДФ-Ее* 
визначали за реакцією 3 тіобарбітуровою кислотою [8]. Стан системи антиок- 
сидантного захисту оцінювали за активністю основних ферментів -- суперок- 
сиддисмутази (СОД) та каталази. Визначення активності супероксиддисмутази 
(К.Ф.1.15.1.1.) проводили за методом, який базується на властивості віднов- 
лення супероксидними радикалами нітратетразолієвого синього до формазану 
[9]. Активність каталази (К.Ф.1.11.1.6) визначали по зменшенню кількості 
Н202 і здатності перекису утворювати стійке забарвлення з солями молібдату 
амонію [10]. Функціональний стан системи антиоксидантного захисту розра- 
ховували за інтегральним показником [9]. Білок визначали за методом Лоурі. 
Статистичну обробку результатів та побудову графіків проводили на IBM PC 
ЕТ з використанням стандартних пакетів прикладних програм. 


Результати досліджень та їхнє обговорення 


В результаті проведених досліджень було встановлено, що активація про- 
цесів перекисного окислення ліпідів на різних моделях виразки шлунка має 
свої особливості. Так, на преднізолоновій та спиртовій моделі виявлено стати- 
стично значуще підвишення рівня як первинних продуктів перекисного окис- 
лення ліпідів (ПОЛ)-дієнових коньюгатів, в середньому на 8096, так і кінцевих 
продуктів ПОЛ (шифових основ) у 5-6 разів відповідно. На аспіриновій моде- 
лі виразки шлунка ці показники не відрізнялися від контрольних величин 
(таблиця 1). 
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Проведені нами дослідження виявили також певні відмінності щодо нако- 
пичення вторинного продукту ПОЛ (малонового диальдегіду), яке проходить 
як ферментативним, так і неферментативним шляхом (таблиця 2). Підвищен- 
ня рівня ТБК- активних сполук встановлено на всіх моделях виразки шлунка. 
Найбільш значимо зростає вміст МДА (на 65%) при спонтанному (неініційо- 
ваному) накопиченні на аспіриновій i преднізалоновій моделях виразки шлун- 
ка. Дослідження ферментативного і неферментативного шляху аутоокислення 
ліпідів показало, що при преднізалоновій і аспіриновій моделі виразки шлун- 
ка домінує неферментативний шлях активації процесів ПОЛ (рівень МДА під- 
вищується на 8396 і 6596 відповідно). За умов розвитку виразки, викликаної i3 
застосуванням етилового спирту, значною мірою активувався ферментативний 
шлях, про що свідчить підвищення рівня МДА на 6896. 

Порушення прооксидантного стану зумовлене змінами в механізмі анти- 
радикального захисту. Важливим чинником, від якого залежить концентрація 
вільних радикалів у клітинах організму, є кооперативна робота ферментів ан- 
тиоксидантної системи (супероксиддисмутази і каталази), які регулюють pi- 
вень активних метаболітів кисню. Супероксиддисмутаза каталізує дисмутацію 
аніон-радикалу кисню у перекис водню, а каталаза каталізує процес розщеп- 
лення перекису водню до води. Послідовна робота цього ферментативного ла- 
нцюга антиоксидантної системи забезпечує підтримку стаціонарного рівня 
концентрації вільних радикалів. У разі порушення прооксидантно-антиокси- 
дантної рівноваги накопичуються токсичні продукти вільнорадикального оки- 
слення, які можуть неспецифічно атакувати біологічні молекули, викликати 
окисну модифікацію білків та нуклеїнових кислот, ініціювати ланцюгові реак- 
ції ПОЛ у мембранах. 

Дослідження активності СОД та каталази показали статистично достовір- 
не зниження їхньої активності на всіх експериментальних моделях виразки 
шлунку щурів (таблиця 3). Особливості функціонування антиоксидантної сис- 
теми в умовах досліджуваних патологічних станів полягає у суттєвому знижен- 
ні активності каталази в слизовій оболонці шлунка щурів (на 7296) при аспі- 
риновій виразці, з одночасним найбільш значимим зниженням активності 
СОД (ua 40%) - при спиртовій моделі виразки. 

Отримані результати свідчать про те, що при розвитку патології знижуєть- 
ся здатність антиоксидантної системи до інактивації перекису водню, надли- 


Таблиця 1. Вміст продуктів перекисного окислення ліпідів у гомогенаті 
слизової оболонки шлунка щурів при різних експериментальних моделях 
виразки (М + m), п=10 


Групи тварин 


Дієнові кон'югати | Шиффові основи 
(нмоль/мг ) (ум.од) 
221,0+18,0 0,500.03 


| Контроль 


245,1+13,4 
397,8428,4 


0,50-0,04 
2,9550,13 


Аспіринова модель 
| Преднізалонова 

| модель 

| Етанольна модель 


403,8+40,3 ` 


7020,20" 


Примітка: * -p < 0,05 різниці достовірні по відносно контролю 
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Таблиця 2. Вміст ТБК-продуктів у гомогенаті слизової оболонки шлунка 
щурів при різних експериментальних моделях виразки (М + т), n=10 


Групи Вміст Спонтанне | Fe” + аскорбат | НАДН' АДФ- 
тварин МДА накопичення | залежне нако- | залежне нако- 


(нмоль/мг) | МДА за 15 хв. | пичення МДА | пичення МДА! 

(нмоль/ Mr) (нмоль/ мг) (нмоль/ мг) 

Контроль | 208,5+16,5 397,0+23,7 492,5+19,8 1005,1+29,0 
Аспірінова |371,3414,0 | 637,0+18,0° 811,018,6 1295,9420,1" | 


модель 


322,3+9,3 653,9-14,9 


Преднізало- 902, 1--19,2 1316,0+19,1 


нова модель: 


Етанольна | 299,0429,9° |  560,0-38,5 ` 623, 1424,3" 1683,5+36,7 ` 


модель 


Примітка: * -р < 0,05 різниці до-стовірні відносно контролю 


шок якого утворюється внаслідок ферментативної та неферментативної дисму- 
тації кисню. Порушення функціонування антиоксидантної системи підтвер- 
джується зниженням інтегрального показника - фактора антиоксидантного 
стану при всіх моделях виразки шлунка (Ha 77-89%). 


Висновки 


Результати проведених досліджень показали, що на всіх досліджуваних мо- 
делях виразки шлунка встановлено порушення ліпоперекисного гомеостазу, 
що поглиблюється через недостатнью ефективність функціонування антиокси- 
дантної системи. Виявлені нами особливості протікання окисно-відновних ре- 
акцій при аспіриновій та преднізалоновій виразці шлунка дають можливість 
зробити висновок, що для інактивації токсичних продуктів ПОЛ залучена і не- 
ферментативна ланка антиоксидантної системи, що вказує на виснаження ен- 
догенних антиоксидантів, насамперед вітамінів. Одержані результати свідчать 
про необхідність ширшого використання прямих антиоксидантів для компен- 
сації процесів ПОЛ. 


Таблиця 3. Активність антиоксидантних ферментів у гомогенаті слизової 
оболонки шлунка щурів при різних експериментальних моделях виразки 
(M + т), п=10 


г Супероксиддисму Каталаза Антиокси- 
lx m таза (нмоль/хв'мг) | дантний þa- 
(ум.од.) ктор 
| (ум.од.) 
Контроль 19,5=2.4 E 18,21+1,2 1,7+0,1 
Аспіринова модель E 14,0+0,9 T 5,0+1,0 me 0,19+0,01 š 
Е 1471,2" 9,88=2,0 " 0,45=0,04 " 
Втанольна модель 1 1,6-1,1 зі 10,0+1,0 Ў, 0,39+0,03 ы 


Примітка: * -р < 0,05 різниці достовірні відносно контролю 
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ПЕРЕКИСНЕ ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ ТА СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ 
ПРИ РІЗНИХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ МОДЕЛЯХ ВИРАЗКИ ШЛУНКУ 


В.А. КОВАЛЬОВА, О.В. ДРОБІНСЬКА, О.В. СКОПЕНКО, Л.І. ОСТАПЧЕНКО 


На різних експериментальних моделях виразки шлунку щурів комплексно 
вивчалися процеси перекисного окислення ліпідів та ефективності функціонування 
антиоксидантної системи. Виявлені стійкі порушення ліпоперекисного гомеостазу 3 
накопиченням як первинних, так і кінцевих продуктів вільнорадикального окислення 
на фоні виснаження антиоксидантних резервів організму. 


ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ ПРИ РАЗНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ ЯЗВЫ 
ЖЕЛУДКА 


В.А. КОВАЛЕВА, О.В. ДРОБИНСКАЯ, Е.В. СКОПЕНКО, Л.И. ОСТАПЧЕНКО 


На разных экспериментальных моделях язвы желудка крыс проведено 
комплексное изучение процессов перекисного окисления липидов и эффективности 
функционирования антиоксидантной системы. Выявлены стойкие нарушения 
липоперекисного гомеостаза с накоплением как первичных, так и конечных продуктов 


свободнорадикального окисления на фоне истошения антиоксидантных резервов 
организма. 
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Abstract. The effects of proanthocyanidins on a level of thiobarbiturat-active 
products of lipid peroxidation, activities of superoxididsmutase and catalase in tis- 
sues of brains, livers, spleens, tumors and blood of rats with transplanted Geren 
carcinoma under the conditions of the tumor process and radiotherapy has been 
examined. It has been revealed that antioxidant properties of proanthocyanidins 
allow to decrease the level of the lipid peroxidation products in unchanged tissues 
of the animals with transplanted Geren carcinoma and promote increase of the 
activities of antioxidant enzyme system potentiating antitumor and antiradiation 
resistance of organism without of stimulation of tumor growth. Obtained results 
are evidence that utilization of the antioxidant in radiotherapy of tumors decreas- 
es negative effects of radiation on organism as a whole thus it is expedient. 


Key wards: Geren carcinoma, lipid peroxidation, antioxidant activity, proantho- 
cyanidins, radiotherapy. 


Introduction 


Cancerous growth develops within the reconstruction of neurohumoral and 
metabolic organism status. Nature and direction of the cancerous process are formed 
by organism reactivity state majority [6]. Lipid free-radical oxidation processes take 
an important place in the tumor development [5]. Free-radical oxidation reactions 
passing in a lipid substratum cause formation of different lipid peroxidation (LP) 
products which can inhibit cell proliferate activity. Inhibitors of free-radical reactions 
— antioxidants — play significant role in LP-regulation. High level of antioxidants in 
tumor tissues causes their proliferate activity [3,4]. Under the conditions of cancer- 
ous growth tumor accumulates bioantioxidants from blood strongly and provides the 
conditions for further tumor progress and growth. Approximately physiological 
antioxidant system (PAS) resources becomes weak, antineoplastic reactivity of organ- 
ism decreases and provides further tumor progress [10,8]. Therefore superscripts of 
LP and antioxidant systems activities give an important information about the can- 
cerous growth and weight of organism state [2]. 

Radiotherapy is one of the pathways of the cancerous formations radical treat- 
ment as surgical and chemotherapy treatment. Local effects of ionizing radiation on 
the tumor during the exponential growth cause the death of tumor cells with necro- 
sis and apoptosis mechanisms. Simultaneously radiotherapy results appearance of 
additional LP-initiators in organism. Healthy organs and systems suffer from this, 
their general and antineoplastic resistance decreases facilitating relapses metastases 
development. 

Utilization of preparations with antioxidant activity can normalize physiological 
antioxidant system (PAS) state and raise organism capacity for resisting to cancerous 
process. Grape seed proanthocyanidins are natural antioxidants with wide pharma- 
cological activities spectrum that defend the cells against the lipid peroxidation and 
inhibit tumor cells growth [12,13]. 
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Our researches aim was investigation of LP and PAS superscripts in tissues of 
organs (brains, livers, spleens), tumor and blood in rats with Geren carcinoma with- 
in the dynamics of tumor growth under the conditions of local radiation treatment 
and a grape seed proanthocyanidin extract (Acti Vin) treatment. 


Materials and methods 


102 white laboratory rats-males (weight 130 + 10 g) kept to standard vivarium 
diet were used in experiments. Geren carcinoma was transplanted to the animals by 
subcutaneous injection of 20% tumor cells suspension of 0.9% NaCl solution into 
back extremity hip. Tumor cells were taken from the rat-donor. 

8 days after inoculation tumor was exposed to X-radiation at the rate of 25 Gr 
on the RUM-17 under the following conditions: voltage — 180 kV, current strength 
— 10 mA, filters - 0.5 mm Си + 1.0 mm Al, dose capability — 123 R/min, distance 
to the animal skin surface — 25 sm. 

Some animals took antioxidant preparation Acti VinTM  (InterHealth 
Nutritionals Incorporated, Concord, CA) peroral at the rate of 25 mg/kg every day 
during 7 days between tumor inoculation and local radiation treatment. Acti VinTM 
contains natural antioxidants grape seed proanthocyanidins from poliphenol 
bioflavonoids group. 

Experimental animals were divided into 5 groups: 1 — control, intact rats; 2 — 
rats with transplanted Geren carcinoma; 3 — rats with transplanted Geren carcino- 
ma under local radiation treatment at the rate of 25 Gr; 4 — rats with transplanted 
Geren carcinoma which took antioxidant preparation Acti VinTM; 5 — rats with 
transplanted Geren carcinoma under local radiation treatment at the rate of 25 Gr 
which took antioxidant preparation Acti VinTM. 

Animals were decapitated 30 minutes, 24 hours, 72 hours and 7 days after local 
radiation treatment with light ether anesthesia. Animals without local radiation treat- 
ment were decapitated simultaneously according to the terms of search. Maintenance 
of LP products, so called thiobarbiturate-active products [1], catalase (EC 1.11.1.6.) 
[7] and superoxiddismutase (EC 1.15.1.1.) [11] activities were investigated in tissues 
of brains, livers, spleens and blood of rats. 

Taken data were handled statistically on the studentized test. Superscripts alterations 
were considered reliable when p<0.05 and regarded as tendency when p>0.05 [9]. 


Results and discussion 


Results of the research of free-radical processes intensity in tissues of brains, liv- 
ers, spleens, tumor and blood of rats with cancerous growth, local radiation treatment 
of tumor and antioxidant Acti VinTM utilization. The represented model was used 
for elucidation of mechanisms of correction of radiation treatment effects on healthy 
tissues and tumor. 

Geren carcinoma growth is accompanied by constantly increasing tumor influ- 
ence to the organism homeostasis. Intensities of the LP and PAS in tissues of brains, 
livers, spleens, tumor and blood of rats change depending on term after tumor inoc- 
ulation. Firstly cancerous growth causes appropriate rise of thiobarbiturate-active 
products maintenance in tissues of brains, livers, spleens and blood of rats compar- 
atively with intact animals (Table 1). 
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Table 1. Level of thiobarbiturate-active LP-products in the organs, tumor 
(nmol / mg of protein) and blood serum (mmol / | of serum) in rats with Geren 


carcinoma after the local irradiation (25 Gr) and Acti Vin treatment (25 mg/kg 
of weight); M + m, n=6. 


# Groups of Search terms after local irradiation 
animals, 
S 


earch conditions 
Brains 


778.5522, 13e 


Livers 


78,27+4,52* 


63.7753. 769 


284,03+11,86*** 273.68+10,45%** 263,16+13,56* 181,27+8,09%%* 


GC+ Àñ + LRT 


169,24+8,38 148,39+2,33 69.02+3,11 46.08+3,32 
2 | GC+LRT 132,87+4,73** 229,52+9,13** 129,44+3,33%% 156.17+7,37** 


65,2744, 82*%* 
229.07+9,53** і 


349,81411,14* 
377,21210,15 
317,895,360 


256,33+2,74*** 


87,94:5.07** 
139,568.74 101.8444.92%* 
Serum of blood : 

ро Тос —  Tszezm:ssr Гозо | 
3 _|ос+Ап | | | 660.41413.29%** — [1123,93225,799 
GC+AR+LRT | 718,19+19,16""* 
| 


* 


376,5143,21* 
327,8243,56""" 
603,47£11 07^ 


— probable changes comparatively with intact animals (p<0.05); 
** — probable changes in rats with GC which were exposed to the LRT and Ac 
treatment comparatively with rats with GC (р<0.05); 

Rather high level of accumulation of LP products in the brains and spleens is 
observed on the 8-th and 9-th days; in the livers — on the 8-th day; in the blood 
serum — on the 9-th day after tumor inoculation. Simultaneously the activities of 
PAS enzymes rise harshly in the organs and blood of rats with transplanted tumor. 
The level of catalase activity increase sharply during the highest LP intensity period 
— on the 9-th day after tumor inoculation (Table 2). 

It rises 3.9 times more in the brains, 2.2 times more in the livers, at twice in the 
spleens and 11 times more in the blood of rats comparatively with intact animals. 
SOD activity exceeds control level during the whole research period and on the 11- 
th day at the most (Tables 3). 

Taken data are the evidence that antioxidant-protect mechanisms are directed to 
the neutralization of LP products under the condition of the tumor process. 
Activities of antioxidant enzymes increase simultaneously with the period of high LP 
intensity because of adaptive-compensatory protective mechanisms inclusion and 
supporting of physiological homeostasisis in rats. 

Further decrease of thiobarbiturate-active LP-products level in tumor, organs 
and blood serum is observed. Rather high thiobarbiturate-active LP-products level is 
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Table 2. Catalase activity in the organs, tumor (mM / min * g of protein) and 
blood serum (mkat / 1 of serum) in rats with Geren carcinoma after the local irra- 
diation (25 Gr) and Acti Vin treatment (25 mg / kg of weight); M + m, n=6. 


Search terms after local irradiation 


138,1843,72* 65,95+2,53* [47,08:211* | 
[2 |GC*IRT |1&9176*** — |2404H8476*** азотын [24332196 | 
[3 |Gc+An —  [2525t194*4 — | 212,3945,15 — [5605t198*** — [3476s133*** | 
[4 |GC-rAR-LRT |[2466r184*** — |17838:3.18*** — [81,531236*** — [s285:187** | 
B [coma Dt ISD HABER SAN RC В ee ME 
Livers | 
|i [cc — [i13626:64e* || [22031275675 | | [105975351 | | [95.765449 

[2 [ас+ікт |93s1:433*** — [19129:6.86*** — оз зіздатене — [10277448 | 
88.6743. 18*** 109,525,74 | 
32,774 


Groups of 
animals, 
Search conditions 


100,883.44 

Spleens 

[1 [oc ^ [7708294 — [154512249* [8302335 [35.014153* 

43,342 8 Tet 

з |GcrAn | 97,8342,66""" [23192:94*** — |4391:227*** — Год бів танк — | 

40,8041,32*e* 

74,212.81 

Geren carcinoma 

п [cc — [141294507 [звал [76582244 | 53215203 

[2 [ас+ікт [11996:664** | [151315479** — — |7093:2,38** — [35,0782.05** — | 

55,014:1,99*» [49.79+1.54 1 

GC+ Àñ + LRT 171,0527,13** 
[cc — 1539:024* | | |43072251* 
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Control CL O O E о a 
discovered in tumor 8 days after tumor inoculation and reduces 3.7 times less on the 
15-th day. Thiobarbiturate-active LP-products level decreases in the organs and 
blood because of diminution of lipids and other substances — LP substrates — as a 
results of their utilization by growing tumor (Table 1). Catalase and SOD activities 
decline in view of exhaustion of fermentative antioxidant system and direct damage 
of enzymes molecules by LP-products (Table 3). 

Local X-ray radiation treatment of tumor causes appearance of additional LP- 
initiators in the radiation zone which has an influence on healthy tissues with the aid 
of circulatory system. Local radiation treatment effects on the tumor and organism 
are revealed in the growth of LP intensity in blood, livers and tumor 24 hours and 
more after irradiation; in brains — on the 3-rd and 7-th days. Gauges of LP intensi- 
ty are evidence that the tissue of brains is the most vulnerable in the view of tumor 
carcinogenesis and LP intensification induced by irradiation. Radiation treatment 
induces considerable LP intensification and decrease of catalase activity in tissue of 
tumor. Thus radiotherapy demonstrates destructive actions. 

When antioxidant Acti Vin is used the thiobarbiturate-active products maintenance 
decreases in tumor on the 8-9-th days after inoculation. But these results don't prove 
the antineoplastic effect of Acti Vin. Catalase and SOD activities rise substantively. 

Antioxidant treatment diminishes after-effects of the cancerous process substan- 
tually in the brains in rats with Geren carcinoma during all terms (on the 3-rd and 
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Table 3. Superoxiddismutase activity in the organs, tumor (units / mg of protein) 
and blood (units / ml of blood) in rats with Geren carcinoma after the local irradi- 
ation (25 Gr) and Acti Vin treatment (25 mg / kg of weight); M + m, n=6. 


animals, 

Search conditions 
Brains 
0,8740,03%** 1.08+0,05%** 
зо бю 
Livers 


ро — — [osixo02 | | | | [12120502 [о | 


Serum of blood 


КОС РО АР IN MM а 
г [cc 2680.06" ||| [11400 [14900 | — [1372008 | 
141200 Ter 


7-th days). Antioxidant decreases activity of thiobarbiturate-active LP-products quan- 
tity in liver and spleen during all terms. Catalase and SOD activities rises at the most 
in brains during all terms, in liver on the 3-rd and 7-th days, in spleen — 0.5 and 24 
hours after irradiation under the conditions of Acti Vin treatment comparatively with 
the cancerous process effects and radiotherapy. 

The dynamics of LP and antioxidants activities are less significant in blood 
because quantity of LP-products decreases substantually in rats’ blood only on the 7- 
th day after irradiation and antioxidant treatment. Catalase activity increases on the 
3-rd and 7-th days, SOD activity rises lightly on the 1-st and 7-th days. 

Thus our researches determine that the cancerous process (transplanted Geren 
carcinoma in rats) is accompanied by reduction of LP-products quantity and activa- 
tion of antioxidant enzymes in tissues of tumor. This is the factor of tumor progres- 
sion. Local radiation treatment intensifies LP activity and increases SOD and cata- 
lase activities in the tumor even greater (SOD — during the all terms, catalase — 
immediately after irradiation). 

Cancerous process and radiation treatment promote even greater increase of 
quantity of LP-products in the healthy organs of animals and especially in the brains. 
SOD and catalase activities mainly decrease. These changes characterize negative 
effects of cancerous growth and radiotherapy on the organism state. 

Conclusions. The effects of antioxidant preparation being investigated on the 
oxidant-antioxidant tumor homeostasis are small but taken data are evidence that 
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antioxidant doesn't stimulate cancerous process. At the same time the preparation 
treatment improves the state of the healthy organs in rats with tumor substantually, 
especially in the brains where negative after-effects are the most expressed. Quantity 
of LP-products decreases in the organs substantually and activities of antioxidant 
enzymes rise significantly. These data characterize appropriateness of utilization of 
present biologically active substance in the complex therapy of tumor particularly. 


AHTHOKCH/IAHTHA КОРЕКЦІЯ ОКИСЛЮВАЛЬНОГО TOMEOCTASY ЩУРІВ З 
КАРЦИНОМОЮ ГЕРЕНА ПРИ ПРОМЕНЕВІЙ ТЕРАПІЇ 


Я.Б. РАЄЦЬКА, Ю.М. БІЛОКІНЬ, В.А. БАРАБОЙ, Л.І. ОСТАПЧЕНКО 


Досліджували вплив проантоціанідинів на рівень тіобарбітуроактивных проду- 
ктів пероксидного окислення ліпідів, активність супероксиддисмутази та каталази в 
тканинах головного мозку, печінці, селезінці, пухлині та крові щурів з трансплантова- 
ною карциномою Герена, в умовах пухлинного процесу і променевої терапії. 


АНТИОКСИДАНТНАЯ КОРРЕКЦИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА КРЫС 
С КАРЦИНОМОЙ ГЕРЕНА ПРИ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 


Я.Б. РАЕЦКАЯ, Ю.Н. БЕЛОКОНЬ, В.А. БАРАБОЙ, Л.И. ОСТАПЧЕНКО 


Исследовали влияние проантоцианидинов на уровень тиобарбитуроактивных 
продуктов пероксидного окисления липидов, активность супероксиддисмутазы и ката- 
лазы в тканях головного мозга, печени, селезенке, опухоли и крови крыс C трансплан- 
тированой карциномой Герена, в условиях опухолевого процесса и лучевой терапии. 
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THE INFLUENCE OF MICROWAVE RESONANCE THERAPY 
ON THE BLOOD CIRCULATION IN PATIENTS WITH DEGEN- 
ERATIVE — DYSTROPHIC JOINT DISEASES 
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Abstract. This research studies the condition and changes of periferical blood cir- 
culation and the dynamics of patient's condition, intensity of pain syndrome in 
patient with goneartrosis, cocsartrosis under the treatment of MRT. The condi- 
tion of muscular system, the rate of muscular stretching and spasming in partic- 
ular, is investigated here. It was found that the treatment normalizes vascular tone 
and blood fow, improves muscular function, considerably weakens the intensity of 
pain and as a resultate considerably increases the rate of movements in the dam- 
aged joints. 


Ключові слова: реовазографія, мікрохвильова резонансна терапія, 
коксартроз, гонартроз, кровообіг, больовий синдром 


Вступ 


До групи дегенеративно-дистрофічних уражень суглобів згідно з клініко- 
рентгенологічною класифікацією А.Г.Рохліна та Н.С.Косинської [1] відносять 
усі форми асептичного остеонекрозу, розповсюджене та локальне ураження 
епіфізів у дорослих та асептичний остеонекроз суглобових кінців кісток у ді- 
тей та підлітків, тобто остеохондропатію, кистовидну перебудову кісток та де- 
формуючий артроз. Значне поширення дегенеративно-дистрофічних захворю- 
вань суглобів, збільшення випадків важких інвалідизуючих форм захворювань, 
особливо в працездатному віці, зумовлюють необхідність розробки нових ме- 
тодів лікування. 

Дослідження останніх років довели, що мікрохвильова резонансна терапія 
(МРТ), в основі якої лежить використання низькоінтенсивного електромагні- 
тного випромінювання (ЕМВ) мм-діапазону, суттєво активізує процеси репа- 
ративної регенерації кісткової тканини та забезпечує корекцію порушених го- 
меостатичних функцій організму [2,3]. МРТ використовується в лікуванні хво- 
рих з ортопедичною патологією при асептичному некрозі головки стегнової кі- 
стки, при остеохондрозі хребта [4,5]. Показана можливість використання мілі- 
метрових хвиль для лікування хворих 3 остеоартрозом суглобів різної локаліза- 
ції [6]. Але незважаючи на досить широке використання МРТ у практичній ме- 
дицині, механізми її лікувальної дії залишаються не до кінця з'ясованими. 
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Мета дослідження 


Метою дослідження було подальше з'ясування механізмів саногенезу мік- 
рохвильової резонансної терапії, зокрема вивчення стану та динаміки змін пе- 
риферичного кровообігу у хворих на ДДЗС у процесі лікування, а також під- 
вищення ефективності комплексного лікування цієї категорії хворих шляхом 
найоптимальнішого застосування технологій MPT.3 урахуванням отриманих 
результатів. 


Матеріали та методи дослідження 


Дослідження були поведені у 92 пацієнтів (63 жінки та 29 чоловіків) у ві- 
ці від 21 до 74 років з дегенеративно-дистрофічними ураженнями суглобів, які 
перебували на стаціонарному лікуванні в Інституті травматології та ортопедії 
АМН та НДЦ "Відгук". У 44 хворих було діагностовано коксартроз ( з них у 
32 двобічний), у 35 - гонартроз (у 18 - двобічний) та асептичний некроз куль- 
шових суглобів у 13 осіб (з них у 5 - двобічний). 

Всі хворі проходили нейроортопедичне обстеження за загальноприйнятою 
методикою. Інтенсивність больового синдрому в кінцівках оцінювали за допо- 
могою аналогових шкал протягом доби: вдень болі при ходьбі по сходах дого- 
ри і донизу, при ходьбі на рівній місцевості, та нічний біль. 

При реовазографічних дослідженнях використовували стандартні стрічко- 
ві електроди. Стан регіонарного кровотоку оцінювали за кількісними показни- 
ками. 

Реографічний індекс (РІ) - відношення амплітуди систоличної хвилі у мі- 
ліметрах до амплітуди калібровочного імпульсу у міліметрах - характеризує ве- 
личину пульсового кровонаповнення досліджуваної дільниці та визначається в 
відносних одиницях. Дикротичний індекс (Дкі) -відношення величини реогра- 
фічної хвилі на рівні інцизури до максимальної амплітуди систолічної хвилі, 
визначається в % та характеризує переважно тонус артеріол. 

Діастолічний індекс (Mal) відношення величини амплітуди на рівні дикро- 
тичного зубця до максимальної амплітуди систоличної хвилі - визначається в 
% та характеризує переважно стан відтоку крові по венах та венозний тонус [7]. 

Параметри електромагнітного випромінюванням мм-діапазону, рецептура 
БАТ та інші лікувальні параметри визначалися індивідуально для кожного хво- 
рого згідно з методологією мікрохвильової резонансної терапії, розробленою в 
НДЦ "Відгук" для цієї категорії хворих [8]. Для лікування використовували се- 
рійні прилади для мікрохвильової резонансної терапії “Арія-5 КС”,“АМР-01” 
Ч"АМРТ- 027", "Поріг-3". Діапазон робочих частот генераторів шумового BH- 
промінювання "Поріг 3", "АМРТ- 01" був 53...78 ГГц. Спектральна щільність 
потужності становила 1075...107* Вт/Гц см? для " Поріг- 17, " Поріг- 3", та 10"... 
10° Вт/Гц см? для "АМРТ- 01". Для генераторів "Арія - SRC" та “AMPT -02" 
діапазон частот становив 52—68 ГГц та 58—65 ГГц відповідно, а потужності — 
10°...10° Br/cw. Використовувалися переважно мінімальні рівні потужності. 

Курс лікування складався з 10 - 15 щоденних сеансів. Повторні курси МРТ 
проводили залежно від результатів лікування, активності та стадії патологічно- 
го процесу. Інтервали між курсами становили від 1,5 — 2 до 6 - 8 місяців. 
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Результати досліджень 


До лікування "нічний" біль спостерігався у всіх хворих з асептичним нек- 
розом голівки стегнової кістки (13 осіб), y 88,6 % хворих 3 коксартрозом (39 
осіб) та у 77,1 % хворих з гонартрозом (27 осіб). Наявність болю пов'язують 3 
судинними розладами і насамперед з венозною дисгемією. Біль змушував хво- 
рих прокидатися вночі і для послаблення його інтенсивності згинати та розги- 
нати нижні кінцівки або ходити. 

Після лікування інтенсивність болю зменшилась більше ніж на 50 %, нор- 
малізувався сон та поліпшився психо-емоційний стан пацієнтів. Водночас ін- 
тенсивність болю при ходьбі по сходах донизу безпосередньо після курсу ліку- 
вання зменшилась лише на 32 %. При спостереженні за цими хворими протя- 
гом тривалого часу (1-1,5 місяця) після лікування цей показник досягав 6296. 
Ми пояснюємо це тим, що як відомо, біль зумовлений слабкістю м'язів ниж- 
ніх кінцівок та патологією внутрішньосуглобових елементів, насамперед мені- 
сків при гонартрозі. Для поліпшення їхнього функціонального стану та відно- 
влення потрібен певний час. 

Відчутне зменшення больового синдрому починалося вже після 4-5- про- 
цедури, а після закінчення курсу його послаблення визнавали усі пацієнти. 

За результатами реовазографії, у більшості хворих після курсу МРТ тонус 
судин гомілок змінився, зокрема знизився периферичний опір, який оцінюва- 
вся за дикротичним індексом. Гак, при гонартрозі Дкі справа до лікування 
становив 55,7 12,21 96, а після лікування знизився до 48,20,9 95, при коксатро- 
зі ДК! справа до лікування був 58,42,5 %, а після лікування його значення зме- 
ншилось до 51,32,6% (р<0,01). Це свідчить про поліпшення кровонаповнення 
судин нижніх кінцівок та нормалізацію периферичного тонусу, особливо судин 
малого калібру. При остеонекрозі голівки стегнової кістки також спостерігає- 
ться тенденція до зменшення периферичного опору, але ці зміни невірогідні 
(табл. 1.). Проведені дослідження показали, що в усіх групах хворих вірогідно 
зменшився діастолічний індекс (Mal), що свідчить про нормалізацію венозно- 
го тонусу та поліпшення венозного відтоку. Клінічним підтвердженням поліп- 
шення венозного кровообігу та нормалізації периферичного судинного опору 
є послаблення "нічного" больового синдрому, який пов'язують саме з пору- 
шеннями венозного відтоку. Крім того, у хворих збільшувалось пульсове кро- 
вонаповнення (табл. 1.). 

В міру зменшення больового синдрому та поліпшення периферичного 
кровообігу зменшувалися запальні явища та збільшувався обсяг рухів в колін- 
них та кульшових суглобах. 

При пальпаторному дослідженні суглобів встановлено зменшення болючо- 
сті періартикулярних зон, зон суглобових щілин при гонартрозі та в ділянці ве- 
ликого вертлюга у хворих на коксартроз. Одночасно зникав рефлекторний 
спазм як в періартикулярній зоні, так і на відстані від суглобу, що сприяло 
зменшенню больових контрактур та покращенню рухливості суглобів. 

Динаміка функціональних м'язових проб свідчила про збільшення обсягу 
рухів у колінних суглобах і частково в кульшових, завдяки зменшенню спаз- 
мованості m. quadriceps femoris та м'язів задньої поверхні стегна і гомілки 
(табл. 2). 
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Таблиця 1. Зміни реовазографічних показників кровообігу всудинах 
гомілок під впливом МРТ (Мт) 


Після 
лікування 


0,12+0,01 0,13+0,02 
0,12+0,02 
0,09+0,007 
Асептичний некроз 
0,12::0,02 0,14+0,04 
55,7+2,21 48,2+0,9 


р 

р 

р 

Гонартроз 

as RR S 58,9+3,66 52,7+3,1 
5 60,42,21 57,2+2,2 
р 
р 
р 


До 


Показник А 
лікування 


хворих 


РІ, від. од. 


Дкі, % 
59,9+4,02 54,4+4,5 
53,4+3,4 46,7+2,8 
54,2+2,2 51,2+2,8 

Асептичний некроз 61,2+3,9 

60,7+4,2 


51,7+4,5 
52,2+2,6 


Примітки: D- права гомілка, S - ліва гомілка 


Наприкінці лікування помітно збільшився обсяг рухів у колінних та куль- 
шових суглобах у хворих всіх досліджуваних груп, як при згинанні, так і при 
розгинанні. В кульшових суглобах також збільшилася амплітуда приведення та 
відведення, але обсяг ротаційних рухів в них змінився невірогідно (табл. 3). 

Мікрохвильова резонансна терапія ДДЗС забезпечує суттєве послаблення 
больового синдрому, яке стає помітним вже після 4-5 процедур. Після закін- 
чення курсу лікування зменшення болю визнано усіма пацієнтами. Найпоміт- 
нішою є позитивна динаміка “нічного” болю, виникнення якого пов'язують 
саме з розладами венозного кровообігу. 

Після лікування поліпшуються показники периферичного кровообігу. В 
результаті проведеного лікування відновлюється кровонаповнення судин ниж- 
Таблиця 2. Динаміка показників розтяжності м'язів стегна до та після 

МРТ у хворих на гонартроз, (M+ т) 


Проба на розтяжність: Динаміка 
лікування показника 
| m.quadriceps femoris 99,3 + 2,4 81,4 = 3,2 
АА =e 
м'язи задньої 139,3+ 7,6 160,5+ 3,2 «0.05 
поверхні стегна | 
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Таблиця 3. Динаміка обсягу рухів (розгинання - згинання) в колінних та 
кульшових суглобах у процесі МРТ (M+m) 


| Група хворих Сторона | Mo miky- | Після лікуван- 
i процесу | вання HA 
Гонартроз р | 104,2 + 4,7 | 113,95 3,8 
| S 113,3 +4,2 | 127,7 +2,7 
Коксартроз TD 104,0 +3,5 | 115,3 +2,1 
| S 101,1 +4,7 | 112,1 +4,9 
| Асептичний некроз | D 103.2 +3,5- | 15.1 62.1 <0,01 
| S. 102,8+ 4,2 1112, ] +2,9 


ніх кінцівок та нормалізується периферичний тонус та тонус судин дрібного 
калібру як при гонартрозі, так і при коксартрозі. 

При остеонекрозі голівки стегнової кістки також відмічена тенденція до 
зменшення периферичного опору, але ці зміни невірогідні. Нормалізація вено- 
зного тонусу та збільшення венозного відтоку спостерігалися у всіх хворих з 
ДДЗС. Поліпшення венозного кровообігу та нормалізація периферичного опо- 
ру клінічно виражається у зменшенні больового синдрому у хворих вночі, ко- 
трий пов'язують саме з порушеннями відтоку 

Наприкінці лікування у хворих значно збільшувався обсяг рухів у колін- 
них та кульшових суглобах всіх досліджуваних груп як за рахунок згинання, 
так і за рахунок розгинання. У кульшових суглобах також збільшилося приве- 
дення та відведення, але обсяг ротаційних рухів у кульшових суглобах змінив- 
ся невірогідно. В той же час ми не отримали вірогідних даних про зміни у 
структурно-функціональному стані кісткової тканини. 


Висновки 


Проведені дослідження продемонстрували, що одним з механізмів дії МРТ 
при лікуванні дегенеративно-дистрофічних уражень суглобів є зміни у перифе- 
ричному кровообігу. Вони стосуються усунення дисгемії, яка до лікування ви- 
являлась у змінах тонусу судин різного калібру, у порушеннях венозного від- 
току, зменшеному пульсовому кровонаповненні. Нормалізація цих розладів за 
допомогою МРТ сприяла відновленню нормального кровообігу в уражених 
кінцівках, що супроводжувалося усуненням дисметаболічних розладів. В ре- 
зультаті цих змін зменшувався або зникав повністю больовий синдром, змен- 
шувалась спазмованність м'язів i, зрештою, збільшувалась амплітуда згиналь- 
них та розгинальних рухів в суглобах. 

Таким чином, мікрохвильова резонансна терапія забезпечує позитивні зру- 
шення саме в тих ділянках патогенезу ДДЗС, які безпосередньо призводять до 
порушень рухової функції кінцівок. 

Виходячи з цього МРТ можна використовувати як ефективний засіб ліку- 
зання, що поліпшує функціональний стан суглобів при дегенеративно-дистро- 
фічних захворюваннях. 
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ВПЛИВ МІКРОХВИЛЬОВОЇ РЕЗОНАНСНОЇ ТЕРАПІЇ HA СТАН 
ПЕРИФЕРИЧНОГО КРОВООБІГУ ПРИ ДЕГЕНЕРАТИВНО-ДИСТРОФІЧНИХ 
ЗАХВОРЮВАННЯХ СУГЛОБІВ 


Б.П. ГРУБНИК, О.І. БАЯНДІНА, Т.Є. РУСАНОВА 


Розглядаються стан та зміни периферичного кровообігу, динаміка клінічного 
стану, інтенсивність больового синдрому у хворих на дегенеративно-дистрофічні за- 
хворювання суглобів під дією мікрохвильової резонансної терапії. Досліджується стан 
м'язової системи, зокрема розтяжність та ступінь спазмованості м'язів. Встановлено, 
що в результаті лікування нормалізується судинний тонус та відтік крові, поліпшуєть- 
ся функціональний стан м'язів, суттєво зменшується інтенсивність больового синдро- 
му і, як результат, відчутно збільшується обсяг рухів в уражених суглобах. 


ВЛИЯНИЕ МИКРОВОЛНОВОЙ РЕЗОНАНСНОЙ ТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ ПРИ ДЕГЕНЕРАТИВНО-ДИСТРО- 
ФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СУСТАВОВ 


Б.П. ГРУБНИК, Е.И. БАЯНДИНА, Т.Е. РУСАНОВА 


В работе рассмотрены состояние периферического кровообращения, динами- 
ка клинического состояния, интенсивность болевого синдрома у больных с дегенера- 
тивно-дистрофическими заболеваниями суставов в процессе микроволновой резонан- 
сной терапии. Исследовано состояние мышечной системы, в частности растяжимость 
мышц и степень их спазмирования. Установлено, что в результате лечения нормали- 
зуется сосудистый тонус и отток крови, улучшается функциональное состояние мышц, 
существенно уменьшается интенсивность болевого синдрома и, как результат, значи- 
тельно увеличивается объем движений в пораженных суставах. 
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Abstract. In the article the history and modern state of homoeopathic methods of 
therapy is reviewed. The review of possible action mechanisms with superlow con- 
centration of substance on an organism is based on scientific results of the last 
decade. The common features homocopathic and MRT, as of treatment with 
minimum affecting on an organism are discussed. 
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Если мы не знаєм многих, несомненно действующих форм энергии, 

то это зависит от явной недостаточности для познания мировой жизни 
наших бедных пяти чувств и от того, что не найдены научные методы 
и реактивы для обнаружения того, что недоступно нашим чувствам 


Святитель Лука (Войно-Ясенецкий) 


Введение 


Использование в качестве фармакологической терапии традиционных ле- 
карственных средств далеко не всегда даёт удовлетворительный терапевтичес- 
кий эффект, а их длительное использование может отрицательно влиять на ме- 
таболизм и гомеостатические реакции организма [26,28,39]. По данным лите- 
ратуры, современная лекарственная терапия сопровождается осложнениями у 
18—30% больных, до 5% пациентов госпитализируется по поводу лекарствен- 
ных ятрогений, у 2—3% неправильное лечение заканчивается летальным исхо- 
дом [24]. Некоторые группы препаратов усугубляют течение сопутствующей па- 
тологии, например, усиливают факторы риска ишемической болезни сердца, 
порождают осложнения и влияют на повышение смертности от данной патоло- 
гии. Кроме того, активная медикаментозная терапия часто способствует увели- 
чению аллергических заболеваний, вплоть до появления новых клинических 
синдромов (синдром множественной непереносимости широкого спектра ве- 
ществ) [24]. Недостаточная эффективность и дефицит традиционных лекарст- 
венных препаратов, возникновение серьёзных осложнений делает целесооб- 
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разным поиск и разработку новых универсальных, безопасных, эффективных 
и экономичных методов лечения. Одним из таких методов является гомеопа- 
тическая терапия. 


Историческая справка 


Гомеопатия давно и однозначно определяется в трудах её основателя 
Х.Ф.С. Ганемана (1755-1843) [11,12], в современных энциклопедиях и меди- 
цинских справочниках разных стран [9,30,39,73] как метод медицинского ле- 
чения болезней, состоящий в использовании: 

а) принципа подобия (греч. homoios [подобный] + pathos [страдание, 60- 
лезнь]); 

б) малых и сверхмалых доз лекарственных вешеств, полученных методом 
многократного разведения и встряхивания (динамизации); 

в) учёта индивидуальной реакции больного на повреждающий фактор, ко- 
торая зависит от наследственно-конституциональных особенностей организма 
[8,20,25,39]. 

Во все века принцип подобия неоднократно отстаивали многие выдающи- 
еся учёные и философы. Так, рассматривая принцип подобия в широком фи- 
лософском смысле, ещё древнегреческий философ Демокрит утверждал: ”По- 
добное требует подобного“. В последующем принцип подобия симптомов бо- 
лезни и симптомов, вызываемых действием лекарств, обосновывали Гиппо- 
крат, Гален, Парацельс, Авиценна и многие другие арабские и европейские 
учёные. О необходимости использования малых доз Парацельс говорил: “Од- 
на только доза делает вещество ядом или лекарством”. Учёт индивидуальных 
особенностей больного всегда был актуален для всех медицинских доктрин, 
особенно при лечении сложных и трудноизлечимых заболеваний 
[8,20,25,30,39,73]. 

Гомеопатическим лекарством может быть любое вещество минерального, 
растительного, животного происхождения, действие которого на организм изу- 
чено на здоровом человеке. Основу гомеопатической фармакологии составляет 
реестр всех используемых гомеопатией лекарственных веществ с описанием вы- 
зываемых ими симптомов и указанием конституционального типа, который на- 
иболее чувствителен к данному лекарству. В гомеопатии используется очень ши- 
рокая шкала концентраций, примерно от 107 до 1077 ммоль/л и ниже [40], по- 
лучаемых путем динамизации по методу Ганемана. Выбор различных концент- 
раций основан на представлении о болезни как процессе, происходящем на трёх 
уровнях: 

1. морфологический — изменения органов и тканей; 

2. функциональный — нарушения функциональной деятельности орга- 
низма; 

3. конституциональный — соматические и психические особенности, вли- 
яющие на течение болезни. 

Наибольшие концентрации используются при воздействии на первый уро- 


вень, наименьшие — на третий. От уровня зависит и частота приёма лекарств 
[30]. 
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Гомеопатия как медицинская доктрина и как практический метод лечения 
была разработана немецким врачом Христианом Фридрихом Самуэлем Гане- 
маном на рубеже 18—19 вв. Ганеман был человеком необычайно высокой 
культуры, образованности и работоспособности, защитившим в 24 года док- 
торскую диссертацию по медицине и блестяще владевшим шестью иностран- 
ными языками. Он был также высококвалифицированным практическим экс- 
пертом в области химии, фармакологии и промышленной технологии своего 
времени. Он сделал ряд открытий в промышленной химии, ввёл десятки усо- 
вершенствований для промышленного производства химических продуктов. 
Гомеопатический метод разрабатывался им на протяжении 45 лет (с 1790 г. по 
1835 г.). Толчком к созданию гомеопатии послужили его наблюдения (в том 
числе опыты на себе) того, как в результате воздействия на организм веществ, 
содержащихся в коре хинного дерева, развиваются симптомы, близкие к про- 
явлениям малярии. Идея этих наблюдений родилась у него под впечатлением 
трудов доктора В. Куллена [William Cullen], изданных в Лондоне в 1773 г. 

В своих трудах [11,12], как свидетельствуют современники и биографы, 
например Т.Л. Брэдфорд, Ганеман предстаёт перед нами как неутомимый экс- 
периментатор, положивший в основу гомеопатической терапии научный Me- 
тод исследований Френсиса Бэкона — наблюдение, экспериментирование и 
индуктивную классификацию со знаменитыми четырьмя критериями: наблю- 
даемость, повторяемость, опровержимость и предсказуемость [73]. Именно c 
помощью этого метода он установил, что: 

1) при снижении концентрации лечебного вещества, подобранного по 
методу подобия, вначале, при большой дозе наблюдаются патологические 
симптомы, затем наступает момент, когда не обнаруживается действие (немая 
фаза), а при малой дозе проявляется лечебный эффект; 

2) простое же смешивание вещества и растворителя и создание аналогич- 
ной концентрации, получаемой в отличии от последовательных разведений и 
встряхиваний (Ганеман назвал эту процедуру динамизацией), не вызывает ле- 
чебного эффекта. 

Традиционно основным объектом критики гомеопатии со стороны других, 
официальных и конкурирующих (“на рынке сбыта”) терапевтических доктрин 
были нижние пределы разведения веществ — порядка 10" и ниже, при KOTO- 
рых растворы не содержат даже одной молекулы растворённого вещества. Од- 
нако данные современной биофизики и биохимии свидетельствуют, что био- 
логическая активность веществ может сохраняться и в таких концентрациях, 
чему есть экспериментальные и клинические доказательства [40]. 


Медико-биологические исследования гомеопатического феномена 


Существует несколько обзоров, посвященных данным эффектам 
[25,28,29,39]. Воздействия “сверхмалых доз”, когда на одну живую клетку при- 
ходится в среднем несколько молекул действующего вещества, обнаружены 
специалистами в самых разных областях биологической науки. Интерлейки- 
ны, феромоны, гормоны роста, опиоидные пептиды, энкефалины; вещества 
непептидной природы — антиоксиданты, морфин, форболовые эфиры, мно- 
гие лекарственные препараты (ноотропил, аминалон, феназепам) — вот дале- 
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ко не полньй перечень соединений, проявляющих биологическую активность 
в сверхнизких концентрациях. Сверхмалыми дозами принято считать дозы, CO- 
ответствующие одной-пяти молекулам на одну клетку или 10"М и ниже [6]. 

По данным Н.В. Вавиловой (1994) [7], русский фармаколог Н.П. Кравков 
еще в 1924 году показал, что такие вещества как адреналин, гистамин, никотин, 
стрихнин и т.д. сохраняют свою активность в разведении 107, причем подобные 
разведения оказывают действие противоположное действию обычных фармако- 
логических доз. Зависимость эффекта от концентрации препаратов часто име- 
ет вид “двугорбой” кривой: пики, соответствующие активным концентрациям, 
разделены “мертвой зоной”, в которой вещество может не проявлять никакой 
активности, а может даже изменять ее на противоположную. Например, неко- 
торые противоопухолевые препараты в определенном интервале концентраций 
способствуют ускорению роста опухолей. Механизм эффекта пока еше не рас- 
крыт [6]. 

При сверхмалых дозах происходит расслоение эффектов: одни сохраняют- 
ся, другие пропадают. Если сохранится основное действие, а пропадут неже- 
лательные побочные эффекты, это может стать настоящей находкой для фар- 
мацевтов. Например, препараты феназепама в привычной дозировке действу- 
ют не только как успокаивающее, но и как снотворное, поэтому его принима- 
ют на ночь. В сверхмалых дозах феназепам успокаивает, не вызывая сонливо- 
сти, следовательно, его можно использовать и днем в рабочее время [6]. 

С точки зрения Е.Б. Бурлаковой, наиболее интересно изучать влияние сверх- 
малых доз на ферменты. Известно, что токоферол (витамин Е) подавляет актив- 
ность фермента протеинкиназы С. Эксперимент, поставленный Е.Б. Бурлаковой 
с целью установления прямого воздействия токоферола в различных концентра- 
циях (вплоть до сверхмалых) на активность протеинкиназы С показал, что это 
воздействие особенно сильное в двух интервалах концентраций: 10—10“ М и 10 
5-10" М, которые разделяет “мертвая зона”. Эффект сохранялся и при 
10° — 10° M. Его наличие можно объяснить, параметрическим резонансом по 
Л.А. Блюменфельду, теория которого “разрешает” минимальную активную дозу 
105 — 10*M. По предположению Бурлаковой, сверхмалые дозы (вплоть до Ta- 
ких низких, как 10'*М) могут изменять структуру мембраны. При повышении же 
концентрации выявляется и “мертвая зона”, с минимальными изменениями. 

Имеющиеся научные исследования влияния весьма слабых и сверхслабых 
воздействий на свойства белка и на ряд биофизических процессов убедитель- 
но свидетельствуют о биологической активности исчезающе малых доз BÈ- 
ществ и сверхслабых энергетических сигналов, являясь теоретическим обосно- 
ванием гомеопатической фармакологии [21,27,39,49,60]. 

Исследование, проведенное с использованием ядерного магнитного резо- 
нанса (ЯМР) показало, что двадцать три исследуемых гомеопатических сред- 
ства и их различные разведения имели отчетливые и отличные друг от друга 
субмолекулярные характеристики, в отличие от плацебо. Это подтверждает тот 
факт, что гомеопатия обладает не столько химическим, сколь энергетическим 
воздействием [52]. Н.К. Симеоновой совместно с сотрудниками института 
проблем материаловедения АН Украины с помощью ЯМР были исследованы 
следующие потенции Сульфура — 3C, 12C, 30C, 200C, 1000С, 10000С. Оказа- 
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лось, что время поперечной релаксации различных потенций достоверно от- 
личалось от растворителя и спадало по экспоненциальному закону по мере 
разведения. 

В Научно-исследовательском центре рака в Индии был проведен экспери- 
мент на 77-ми мышах, которым были имплантированы клетки фибросаркомы: 
52 % животных с использованием гомеопатических средств прожили более го- 
да. Мыши контрольной группы, не получавшей гомеопатии погибали в тече- 
нии 10—15 дней [58]. 

Г.П. Потебня, Г.С. Лисовенко, С.А. Шалимов и др. представили ориги- 
нальные результаты исследования эффективности разных доз иммуномодуля- 
торов, рассматриваемых как потенциальные средства для химиотерапии рака 
— эрбисола, нуклеоплата, субстрата из грамотрицательных бактерий Yersinia 
enterocolitica (Y.e), a также противоопухолевой вакцины, которую готовят из 
опухолевых клеток с помощью продуктов микробного синтеза. Установлено, 
что каждый из четырех испытанных иммуномодуляторов имеет свои особен- 
ности, которые он проявляет на фоне неустойчивости величины и знака эф- 
фекта воздействия. Получены данные о статистически значимом торможении 
опухолевого роста при использовании сверхмалых доз противоопухолевой вак- 
цины — 30-кратного разведения препарата до концентраций 10°M [40]. 

Активно изучается действие гомеопатических препаратов на организм че- 
ловека. Один из известных экспериментов с использованием двойного слепо- 
го метода субсидировался британским правительством в ходе Второй Мировой 
войны. Он продемонстрировал, что применение гомеопатических препаратов 
способствовало существенному улучшению состояния больных, подвергшихся 
воздействию горчичного газа по сравнению с плацебо [69,68]. 

По данным Г.Ф. Мамченко и Г.А. Колесовой (1992) [31] использование 
гомеопатических препаратов позволяет существенно снизить дозы инсулина 
при лечении больных сахарным диабетом. 

Rutkow L.M. (1993) [71] показал на опыте нескольких хирургических кли- 
ник США, что гомеопатия эффективна в предоперационном периоде в соста- 
ве подготовительной терапии, в постоперационном периоде и при консерва- 
тивном лечении хирургической патологии. 

В.Г. Глаз (1989) [15] доказал действенность гомеопатических препаратов 
при лечении неспецифических бронхолёгочных заболеваний у детей. Было до- 
казано позитивное влияние гомеопатических средств на механизмы местного 
иммунитета органов дыхания, процессы регенерации в слизистой бронхов и 
систему сурфактанта [41,44]. 

В своей работе Н.К. Симеонова и А.Ф. Возианов (1995) [42] выявили и 
статистически подтвердили достаточно высокую эффективность применения 
гомеопатических препаратов в лечении аденомы предстательной железы у па- 
циентов пожилого и старческого возраста, имеющих абсолютные противопо- 
казания к оперативному лечению. 

А.В. Попов (1993) [37], исследуя влияние гомеопатического лечения на 
возникновение и течение пре-, интра- и антенатальных осложнений у бере- 
менных женщин, отметил его большие возможности в решении задач профи- 
лактики и лечения данной патологии. 
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Потенцированные гомеопатические препараты оказывают целостное бла- 
готворное воздействие на пациентов, страдающих сердечно-сосудистыми забо- 
леваниями, обеспечивая коррекцию сопутствующей патологии — таково резю- 
ме исследований, проведённых Н.С. Гуцол и Л.П. Гуцол [19]. 

Британский Журнал Клинической Фармакологии опубликовал результаты 
двойного слепого эксперимента с использованием гомеопатии у пациентов с рев- 
матоидным артритом. У внушительной части больных (82%) отмечалось улучше- 
ние состояния, в то время, как у пациентов, получавших плацебо, отмечалось по- 
добное улучшение только у 21% пациентов [62]. Двойное слепое исследование 
гомеопатических средств проводилась на пациентах с зубной невралгической 60- 
лью после экстракции зуба. 76% больных, получивших гомеопатические препа- 
раты Arnica и Hypericum испытали существенное облегчение или исчезновение 
боли [63]. 

Количество научно обоснованных данных, касающихся эффективности 
гомеопатического метода при различных видах патологий в качестве моно- 
или комплексной терапии, растёт с каждым годом [53-61,66]. 


Проблемы гомеопатии 


Зкспериментальная работа в области гомеопатии связана C немалыми труд- 
ностями. Экспериментаторы не в состоянии учесть индивидуальные особенно- 
сти животных. При всей ценности объективных показателей без субъективных 
данных картина болезни не может считаться полной, а в эксперименте на жи- 
вотных нет никаких сведений о характере болей, темпераменте, биоритмах, от- 
ношении к среде и т.д., то есть, гомеопатических модальностей. Одна из при- 
чин ускользания от науки закономерностей гомеопатии заключена в том, что 
классический научный эксперимент на животных ограничен в своих возможно- 
стях, а ему придается решающее значение. На вопрос, подлежат или нет гомео- 
патические феномены изучению на простых моделях, принятых в биологичес- 
ких исследованиях, в частности, на животных, ответ должен быть тоже положи- 
тельный, но методология научной экспериментальной работы в области гомео- 
патии должна отличаться. Обычно в классических экспериментах на животных 
принято изучать законы реагирования наибольшей части популяции, отбрасы- 
вая нетипичные реакции наиболее и наименее чувствительных животных как 
статистически недостоверные. В ортодоксальной постановке эксперимента с 
ориентацией на статистическое большинство гомеопатические закономернос- 
ти очень сложно выявить. Если наряду с традиционными экспериментами на 
случайной выборке животных проводить исследования на наиболее и наиме- 
нее чувствительной части ее, приняв их за 100%, то на этом контингенте жи- 
вотных можно было бы исследовать более тонкие взаимодействия организма с 
изучаемым веществом, в том числе с гомеопатическими лекарствами [43]. 

Отметим, что в исследованиях на здоровых животных активность гомеопа- 
тических разведений выявить невозможно, так как требование принципа подо- 
бия предполагает сходство между фармакологическими свойствами лекарства и 
картиной именно патологических нарушений. Это ставит трудновыполнимую 
задачу создания подходящей экспериментальной модели патологического про- 
цесса на животном, укладывающуюся в картину подобия с лекарством. Имен- 
но с этим связаны неудачи тех экспериментаторов, у которых наблюдались ис- 
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ключительно интересные результаты с гомеопатическими препаратами, но по- 
вторяемость их была затруднена [43]. 

Причина трудностей объяснения гомеопатических феноменов состоит в 
том, что по отношению к лекарствам, которые не являются веществом, при- 
меняются закономерности, найденные для вещества. Изучение малых доз ле- 
карств, полученных вне способа динамизации, не дает результатов. Сущность 
процесса потенцирования пока еще не известна, но специфическую техноло- 
гию приготовления гомеопатических лекарств надо соблюдать, иначе “микро- 
дозы”, полученные путем одномоментного разведения, не будут биологически 
активными.. 

Научные исследования в гомеопатии до настоящего времени He могут обь- 
яснить многие эффекты практического её применения. На данном этапе раз- 
вития науки гомеопатия не может рассматриваться как альтернативный метод, 
противопоставленный остальным направлениям медицины. Она является час- 
тью единой терапевтической системы [20,25,39]. Недостаточно исследованны- 
ми остаются механизмы действия гомеопатических средств, хотя к настояше- 
му времени предложено несколько его моделей, основанных на новейших те- 
ориях квантовой физики [16,25,28,32,45,47,73]. 

Итак, применение малых доз вещества для лечения и малых мощностей 
электромагнитного излучения (ЭМИ) для лечебного воздействия на организм 
— это состоявшаяся практика в медицине и быстро развивающееся направле- 
ние научных исследований. 


Теоретические подходы 


В последние годы сформировался ряд теорий, претендующих на объясне- 
ние гомеопатического феномена. Так, Д. Гранжорж [16], связывает эффект 
действия таких гомеопатических препаратов, как Орішт с изменением синте- 
за эндорфинов, а Nux Vomica (основное действующее начало — стрихнин) — с 
изменением в глицинэргической системе головного мозга, т.е. с влиянием на 
центральные регулирующие структуры. Предполагается, что одним из основ- 
ных механизмов действия гомеопатии является действие на высшие центры 
регуляции нервной системы, функционирующие на основе сверхнизких кон- 
центраций нейромедиаторов [16,18]. 

С влиянием на центральные регулирующие структуры связывает действие 
гомеопатических препаратов и Н.М. Вавилова (1994), придающая большое 
значение в объяснении действия малых доз теории доминанты А.А Ухтомско- 
го. По ее мнению гомеопатические дозы являются слабыми раздражителями, 
и сигналы, вызываемые ими, беспрепятственно проходят в нервные центры, 
не угнетая их и не подавляя защитных сил организма. Под их воздействием 
происходит трансформация патологической доминанты и восстановление 
адекватной работы регулирующих структур [7]. 

Как предполагают Л.А. Сазанов и С.В. Зайцев, эффекты сверхмалых доз 
тесно связаны с адаптационными явлениями, поскольку адаптация способст- 
вует тому, что клетка может реагировать не на величину действующей концен- 
трации вещества, a на изменение концентрации, отклонение концентрации OT 
физиологической нормы, в том числе на малые и сверхмалые дозы [40]. Мысль 
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о том, что гомеопатические препараты представляют собой индивидуализиро- 
ванные адаптогены в той или иной форме поддерживается многими авторами 
[7,14,28,38,50]. С теорией адаптационных реакций связывают действие гомео- 
патии Л. Гаркави и Е. Квакина, утверждая, что основной структурой, на кото- 
рую направляется действие гомеопатических препаратов является гипоталамус, 
в частности действие на его связи с вышерасположенными отделами ЦНС — 
лимбико-ретикулярной системой и корой головного мозга [13,14]. 

Не исключено влияние гомеопатии и на периферические отделы зндо- 
кринной и нервной систем, на процессы, протекающие непосредственно в ор- 
ганах и тканях. Так Г. Джеймс (1993) [65] считает, что гомеопатия — это тера- 
пия, которая в первую очередь повышает энергетический потенциал клеток 
органов и тканей, вовлечённых в патологический процесс, что совпадает с 
представлениями о регулировании клеточной активности при использовании 
микроволновой резонансной терапии (МРТ). 

В целях объяснения гомеопатического эффекта предприняты попытки ис- 
пользовать известный закон Арндта- Шульца, согласно которому слабые pa3- 
дражения усиливают биологические явления, сильные - тормозят, сверхсиль- 
ные — угнетают. Однако этот закон не является универсальным. Доказано, что 
между силой раздражителя и ответной реакцией организма и его функцио- 
нальных систем имеется непостоянная и довольно сложная зависимость. К. то- 
му же, как указывалось, гомеопатические лекарства в высоких разведениях во- 
обще не имеют молекулярного присутствия исходного вещества [25]. 

Рассматривая с позиций фармакологии механизм действия лекарственно- 
го препарата, можно предположить, что он может быть связан с рецепцией и, 
как минимум, с двумя процессами, её определяющими: 1) препараты оказыва- 
ют непосредственный эффект на “свои” рецепторы; 2) препараты изменяют 
состояние околоклеточного пространства, свойства мембран или состояние 
рецепторов других соединений, делая их более чувствительными или, наобо- 
рот, устойчивыми к действию собственных регуляторных факторов организма 
[20]. Гипотетический механизм реализации гомеопатических эффектов может 
быть связан с воздействием лекарственных препаратов на “чужие” рецепторы 
за счет изменения их пространственных структур и связей в их составе, влия- 
ния на структуру воды в околорецепторном пространстве, изменения микро- 
вязкости мембранных липидов. Эти факторы определяют перемещение рецеп- 
торов по клеточной поверхности и проведение сигнала от рецептора вглубь 
клетки к ее эффекторным системам. Учитывая, что специфические системы 
связывания существуют для различных медиаторов — гистамина, серотонина, 
простагландинов и др., можно предположить, что и посредством их может реа- 
лизовываться эффект гомеопатических препаратов. 

Одной из основных теорий, объясняющих эффект гомеопатических пре- 
паратов, является теория, связывающая его с особенностями физики воды 
[28,70]. Известно, что все вещества при растворении их в воде изменяют мо- 
лекулярно-статические свойства воды вокруг себя с образованием гидратных 
оболочек. Причем, в принципе, каждое растворенное в воде вещество имеет 
свою структуру гидратной оболочки [3,28]. Структура воды представляется как 
смесь различных, образованных в ней гидратных оболочек. Принятый в гомео- 
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патии способ приготовления препаратов стабилизирует гидратные структуры, 
соответствующие растворяемым в воде веществам, придавая этим структурам 
специфические излучательные характеристики (изменяя поляризуемость, 
характерные частоты колебаний), после чего присутствие в воде растворенно- 
го вещества становится не принципиальным [2,28]. Изменение активности та- 
ких растворов по мере дальнейшего их разведения происходит не линейно, а 
волнообразно, с чередованием зон минимума и максимума активности, специ- 
фичных для каждого конкретного препарата [3,14,28]. Именно с этим, по всей 
вероятности, связан давно известный в гомеопатии феномен того, что на уров- 
не периферических органов и тканей действуют, как правило, низкие разведе- 
ния гомеопатических препаратов, в которых еще относительно много исход- 
ного вещества, а на уровне регуляторных структур — высокие, в которых ис- 
ходного вещества очень мало или практически нет [17,28,48]. С этим же, ви- 
димо, связано наличие “немых” разведений некоторых препаратов, в которых 
они не проявляют никакой активности [1,28]. Если гомеопатические препара- 
ты представляют собой сочетание исходного вещества и гидратных структур, 
имеющих определенный спектр излучения различной, в зависимости от степе- 
ни разведения (потенцирования) препарата, интенсивности, то становится 
очевидным, что чем больше разница между двумя разведениями одного и то- 
го же вещества, тем более разные характеристики и точки приложения в чело- 
веке у них будут. Отсюда становится понятным основанное на эксперимен- 
тальных данных утверждение Штауфера, что низкие разведения действуют не- 
посредственно на органы и ткани, регулируя функции клеток, а более высо- 
кие на нервную систему [1,28], и предложенная Л. Ванье схема [8,28], соглас- 
но которой для устранения грубых органических симптомов необходимы низ- 
кие разведения гомеопатических препаратов, для ликвидации нейрогумораль- 
ных нарушений и других патофизиологических процессов — средние, а для 
нормализации психосоматических взаимоотношений и предотвращения реа- 
лизации конституциональной предрасположенности к каким-либо заболева- 
ниям — высокие разведения гомеопатических препаратов [8,9,28]. 

Размышляя о теории гомеопатии, профессор А.А. Крылов [25] отмечает, 
что в настоящее время ответ на вопрос о механизмах действия гомеопатии сле- 
дует искать в двух направлениях. Первое — допустить материальное продолже- 
ние собственно лекарственного субстрата не на молекулярном, а на 
субмолекулярном уровне. Второе — согласиться с возможностью информа- 
ционного действия материальных частиц вещества через изменение свойств 
растворителя. Обе возможности предполагают необходимое условие — динами- 
зацию лекарства в процессе последовательных разведений. В основе первого 
направления поиска лежит известное положение о принципиальной невоз- 
можности исчезновения вещества или энергии. Здесь речь идет о сверхмалых 
частицах или состояниях и процессах их взаимопревращения. Второе направ- 
ление теоретического поиска состоит в предположении, что информационное 
действие материальных частиц вещества передается через изменения свойств 
растворителя. Вода в процессе динамизации принимает специфическую поли- 
мерную форму, отражающую конфигурацию молекул растворимого вещества 
(“структурные отпечатки”). Сотрудники Чикагского университета (США) 
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Ш. Ло и B. Ли с помощью современных методов исследования не только до- 
казали существование в очень разбавленных растворах водных кластеров, HO 
даже получили их фотографические изображения [25]. По поводу восприятия 
гомеопатической информации допускается возможность простой передачи ин- 
формации от одной порции воды (лекарства) в водную среду организма. В дру- 
гом случае лечебный эффект гомеопатических средств рассматривают как ре- 
зультат триггерного взаимодействия следовой электромагнитной матрицы с 
электрорецепторными структурами белковых молекул функциональных систем 
организма. В.П. Ямскова считает, что межклеточное пространство не является 
пассивной проводящей средой, заполненной внеклеточным матриксом (ВКМ). 
По её мнению, белки ВКМ погружены в своего рода “малый матрикс” — гель, 
образованный водой и молекулами гликопротеинов. Очень вероятно, что от со- 
стояния этого геля (от локальных переходов гель/золь) зависит проводящая спо- 
собность межклеточного пространства, и прочность соединения клеток. Возмож- 
но, кластеры воды раствора, достигнув межклеточного пространства, перестраи- 
вают эту структуру, примерно так, как затравка в перенасыщенном растворе вы- 
зывает кристаллизацию. Физики, проводившие исследования с использованием 
метода лазерного светорассеяния, пришли к выводу, что в растворах 
гомеопатических препаратов имеется нечто, отсутствующее в обычной воле, и 
это нечто, скорее всего, особые межмолекулярные взаимодействия. Было пока- 
зано также, что структура таких растворов сохраняется в течение долгого време- 
ни, не разрушается при замораживании, но кипячения не выдерживает. Метод 
лазерного светорассеяния рекомендован для тестирования гомеопатических пре- 
паратов. 

Недавно создана и успешно развивается новая область науки, которая мо- 
жет стать естественнонаучным фундаментом всех современных направлений 
медицины — квантовая физика живого [35,36,45]. Используя подходы нового 
научного направления, С.П. Ситько выдвинул и развивает гипотезу о наличии 
электромагнитного каркаса организма человека, который реализуется как са- 
мосогласованный лазерный потенциал в миллиметровой области длин волн и 
может корректироваться малыми резонансными дозами ЭМИ [73,74]. В этой 
концепции здоровье человека определяется целостностью электромагнитного 
каркаса организма [45]. 

С этой теорией согласуется мнение многих ученых, занимающихся иссле- 
дованием гомеопатического феномена. В частности Н.К. Симеонова полагает 
[43], что в процессе приготовления гомеопатического препарата (потенциро- 
вании) среда приобретает способность к биологическому действию в отсутст- 
вии самого лекарственного вещества. Можно предположить, что в среде воз- 
никает информационное поле, усиливающееся по мере последовательных раз- 
ведений. Н.К. Симеонова и А.Ф. Возианов определяют его как информацион- 
ное поле, способное к переходу с одного носителя на другой без потери лекар- 
ственных свойств и обладающее биологическим действием при практическом 
отсутствии самого лекарственного веществ [42,43]. 

В случае резонанса между организмом и лекарством активизируются фи- 
зиологические системы, отвечающие за механизмы приспособления, с после- 
дующим широким спектром терапевтических эффектов, развивающихся по ти- 
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пу цепных разветвленных реакций. Нервная, эндокринная и иммунная CHCTE- 
мы являются непременными участниками в качестве первых исполнительных 
органов и, таким образом, положительный эффект гомеотерапии является 
следствием адаптационной деятельности самого организма. Если обычно кон- 
центрация лекарства в организме поддерживается в результате регулярно по- 
требляемой дозы, то при гомеопатическом лечении, видимо, поддерживается 
состояние резонанса, и каждый последующий прием лекарства производится 
только тогда, когда положительный эффект от предыдущего начинает умень- 
шаться. При такой тактике для излечения достаточно бывает одного или не- 
скольких приемов. Лекарство в этом аспекте видится не как доза, а как им- 
пульс. В связи с этим, становятся понятными случаи почти мгновенного дей- 
ствия гомеопатических лекарств высокочастотного ЭМИ, значительно более 
быстрого, чем можно предположить, если иметь в виду всасывание лекарства 
в кровь и включение его в обмен веществ. Возможно, в больном организме 
возникают специфические деформации поля и именно они являются мише- 
нью, местом приложения гомеопатических лекарств [43] и ЭМИ при 
использовании технологий МРТ [45,75]. 

Обоснование лечения механизмом информационного воздействия основа- 
но на понятии информации, которое используется в современном естествозна- 
нии: информация — степень упорядоченности, противоположная беспорядку, 
мерой которого является энтропия. Е.А. Файдыш [46] сосредоточился на кон- 
цепции хаоса и самоорганизации, а также тесно связанных с ними топологи- 
ческих подходах к описанию информационной структуры окружающего нас 
мира — теории фрактальных множеств. Он считает, что именно эти новые на- 
учные направления позволяют с единой точки зрения переосмыслить две та- 
кие, казалось бы, далекие области, как гомеопатия и резонанс формы. Он объ- 
ясняет более сильное действие малых доз, периодичность (фазность) их дейст- 
вия, эффект динамизации гомеопатических препаратов, используя информа- 
ционный уровень описания механизмов действия биологически активного 
препарата и выделяет два уровня воздействия. С одной стороны, физико-хи- 
мический, когда исходная концентрация действующего вещества, вступая в 
химические реакции, вызывает те или иные изменения в физико-химической 
среде организма. Другой — информационный, когда действующее вещество за- 
пускает те или иные регуляторные процессы в нашем организме. Его концен- 
трация при этом может быть минимальна, достаточная для активизации соот- 
ветствующих рецепторов. Здесь на первый план выступает сигнальное дейст- 
вие вещества или корректирующий состояние организма квант энергии 
[75,76]. Действие может быть и косвеннымй, т.е. сигнальным фактором, обыч- 
но связанным с конкретным веществом и, возможно, опережающим его появ- 
ление (например, изменением кислотно-щелочного равновесия, появлением 
специфических ферментов и т.д.). При больших концентрациях вещества оба 
фактора действуют одновременно, накладываясь друг на друга. При этом само 
вещество может нарушать гомеостаз, а компенсаторная реакция, вызванная 
его появлением — это нарушение устранять. Если вещества слишком много, то 
компенсаторная реакция уже может не справляться с его повреждающим воз- 
действием и возможно токсическое действие. Если же концентрация мала, 
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возникает только компенсаторная реакция без прямого повреждаюшего дейст- 
вия. Отсюда благоприятный эффект от малых доз исходного вещества и 
высокая эффективность технологий МРТ [46,76]. 

Организм обычно распознает именно геометрию комплекса растворитель- 
вещество. Поэтому химически совершенно различные вещества могут вызы- 
вать одни и те же вкусовые ощущения или запахи (например: вкус горького 
миндаля, вызываемый цианистым калием и т.д.). И наоборот, зеркальный изо- 
мер исходной молекулы может оказывать совершенно иное биохимическое 
действие. Вода и другие растворители представляют собой сложные жидкокри- 
сталлические структуры, а процесс растворения является модификацией, 
трансформацией данной структуры. Причем тут первоочередную роль играет 
даже не сама концентрация, а то, как она была получена [10,46]. При после- 
довательных разбавлениях будет происходить не просто копирование структу- 
ры исходного раствора, а как бы ее “растягивание”. Действительно, расстоя- 
ние между растворяемыми молекулами исходного вещества с каждым разбав- 
лением будет становиться все больше, поскольку их концентрация снижается, 
а за счет встряхиваний они распределяются по раствору равномерно. Тем са- 
мым будут “проявляться” все более мелкие участки межмолекулярных полей в 
жидкокристаллической структуре. Иными словами, с информационной точки 
зрения последовательные разбавления похожи на увеличение фрагмента изоб- 
ражения на экране компьютера. При “растягивании” в них с одной стороны, 
могут появляться новые структурные элементы, с другой — периодически по- 
вторяться одни и те же фрагменты [51]. Таким образом, при последовательных 
разведениях исходного вещества в нем будут то появляться, то исчезать моле- 
кулярные структуры, имеющие для организма сигнальное значение. Отсюда и 
эффект периодичности действия высоких разведений исходного вещества. Бо- 
лее того, в процессе таких “растягиваний” первоначальной структуры раство- 
ра благодаря фрактальности можно получить геометрические структуры, обра- 
зованные молекулами растворителя, которые более эффективно воздействуют 
на мембранные рецепторы, чем само исходное вещество, т.е. более сильное 
действие высоких разведений. 

Касаясь вопроса сущности открытия информационнох свойств структури- 
рованного состояния воды, С.В. Зенин говорит [21] об обнаружении и стро- 
гом доказательстве современными физико-химическими средствами наличия 
стабильных ассоциатов, состоящих из 912 молекул воды и оказавшихся нераз- 
рушаемыми структурными элементами строгой геометрической формы в виде 
шестигранников с гранями-ромбами с углом 60°. Отсутствие возможности об- 
разования комплементарных водородных связей между соответствующими 
центрами на гранях структурных элементов объясняет чрезвычайно лабильный 
характер их взаимодействия, природа которого обусловлена дальними куло- 
новскими силами, определяющими новый вид зарядово-комплементарной 
связи. Именно за счет этого вида взаимодействий осуществляется построение 
структурных элементов воды в ячейки (кластеры) размером до 0,5—1 мк., не- 
посредственно наблюдаемые при помощи контрастно-фазового микроскопа. 
Подобное самокодируемое расположение структурных элементов в ячейке 
оказывается, таким образом, очень специфическим, своего рода информаци- 
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онно-фазовым состоянием вещества. Термин фазовое состояние имеет прямой 
смысл, поскольку превращение определенного самокодируемого расположе- 
ния элементов в другое построение, т.е. составленное по другому закону, при- 
водит к качественно иной по своим свойствам воде. Практически происходит 
как бы переход к новому состоянию и происходит он, как и положено при фа- 
зовых превращениях, скачкообразно. 

В воде существуют ограниченные по размерам ячейки, образующиеся за 
счет того, что на поверхности кластера остаются только нейтральные по заря- 
ду грани структурных элементов, к которым уже не могут зарядово-компле- 
ментарно подсоединяться грани других элементов. Введение в водную среду 
любого соединения с некоторым зарядовым рисунком вызовет естественную 
поляризацию нулевой оболочки водной ячейки, выворачивая к навязываемо- 
му рисунку грани элементов с комплементарным зарядовым рисунком. Появ- 
ление на оболочке в виде “негатива” отпечатка навязываемого рисунка приво- 
дит (вследствие необходимости сохранения общего нулевого заряда оболочки) 
к возникновению в другой части ячейки “позитива” отпечатка. Таким обра- 
зом, зарядовая затравка превращает соседние ячейки как бы в поляризованные 
по рисунку образования, которые сами становятся новыми затравками. По су- 
ществу этот процесс есть не что иное, как молекулярная информационная ре- 
трансляция (МИР). Особенностью МИР при таком механизме оказывается 
фактическая независимость передачи информации от расстояния и направлен- 
ности. Подобная универсальность и надёжность информационного процесса 
позволяет предполагать наличие обнаруженного механизма и на других уров- 
нях, прежде всего на полевом уровне [27]. 

Таким образом, процесс динамизации (потенцирования) подстраивает под 
возникшее возмущение те структурные элементы, которые имеют максималь- 
ный энергетический выигрыш при взаимодействии с выделенным в результа- 
те возмущения структурным элементом. Происходит размножение навязанной 
исходным веществом структурной перестройки. Возможность перехода водной 
среды в определенное информационное состояние, формирующееся от коди- 
руемого веществом состояния, представляется важным шагом на пути пони- 
мания информационной сущности действия гомеопатических препаратов 
[21:27]. 


Заключение 


Одно из блестящих свойств гомеопатии — эффективное действие по кон- 
ституциональному признаку — достаточно специфично и может быть объясне- 
но только соответствующей специфической рецепцией. На конституциональ- 
ном признаке основан доминирующий в гомеопатии выбор лекарства по 
принципу “лекарство-больной”. и в методиках МРТ прежде всего подбирается 
индивидуальная частота для лечения конкретного человека. 

Жизнь - это более процесс, нежели состояние. Нелинейные динамические 
системы, к которым относятся живые организмы, имеют критическую область 
параметров. Небольшое изменение величины параметра в этой области приво- 
дит систему к новому типу поведения. Другими словами, минимальное дейст- 
вие на величину параметров динамической системы может полностью перест- 
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роить ее функционирование. Это весьма напоминает эффекты мгновенного 
снятия боли или облегчения общего состояния, часто наблюдаемые при лече- 
нии методами МРТ. Скорость воздействия на организм в этих случаях не ук- 
ладывается в рамки механизмов действия через гуморальную, кровеносную 
или даже нервную системы. Метаболизм организма поддерживается множест- 
вом биохимических реакций, происходящих в клетках и сопряженных между 
собой в метаболические циклы. Эффективность ферментативных реакций 
обусловлена уникальной средой её протекания, создаваемой в активном цент- 
ре. Активный центр обеспечивает соответствующее место и момент приложе- 
нии энергии, направленной на разрыв или преобразования химической связи 
в субстрате. В конечном итоге лекарственные вещества, попадая в организм, 
действуют на клетки повреждённого органа, восстанавливая метаболические 
циклы в них и тем самым излечивая заболевания. Пути и способы влияния ле- 
карственного препарата на метаболизм в клетке могут быть очень сложными 
и весьма опосредованными, с множеством побочных эффектов. В случае го- 
меопатических доз лекарственных препаратов вероятность побочного повреж- 
дающего действия вещества значительно меньше. В частности за счёт меньшей 
концентрации вводимых препаратов и принципиально иных механизмов дей- 
ствия, которые обсуждались выше. Методики МРТ в этом смысле являются 
наиболее перспективными, производя регулирование работы организма на- 
правленным энергетическим воздействием без использования вещества. При 
лечении по методике МРТ сверхслабый (10° — 107 Br/cm’), высокочастотной 
(50—70 Ггц) электромагнитный сигнал действует на биологические активные 
точки, которые акцептируют эту энергию. Энергия электромагнитного поля, 
находясь в области имманентных резонансных частот организма, получает воз- 
можность регулировать и настраивать работу клеток поврежденной системы 
организма. 

Завершая наш обзор, хочется привести следующие слова из книги Т.Я. 3e- 
ликман и С.И. Ялкут [20]: “Опыт квалифицированного врача-гомеопата по 
своей значимости превосходит всю сумму умозрительных теоретических пост- 
роений. Однако следует отдавать себе отчет, что отсутствие теории, основан- 
ной па современных естественно научных знаниях, может быть сильным сдер- 
живающим фактором для дальнейшего развития гомеопатии. В свою очередь 
развитие теоретических представлений гомеопатии может служить мощным 
стимулом для установления понятий о взаимодействии человеческого организ- 
ма с химическими факторами окружающей среды и разработки единых крите- 
риев фармакотерапии, основанной не только на видовых, но и на индивиду- 
альных свойствах человеческого организма, следствием чего может стать уве- 
личение её безопасности и эффективности.” 

Необходимо признать, что при всех способах лечения (аллопатия, гомео- 
патия, МРТ) многие детали лечебного воздействия на организм остаются не- 
известными. Более полная реализация общемедицинского постулата "не нане- 
сти вред лечением" в гомеопатии, а тем более в методиках МРТ, делает их 60- 
лее перспективными для медицины будущего. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ TA КЛІНІЧНЕ ПІДТВЕРДЖЕННЯ ФЕНОМЕНА 
ГОМЕОПАТІЇ І МОЖЛИВІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ 


М.М. КОСИЦЬКИЙ, В.С. ОЛЬХОВСЬКИЙ, В.А. ПОЛУСМАК 


У огляді наводиться історія і сучасний стан гомеопатичних методів лікування. 
Огляд можливих механізмів дії наднизьких концентрацій речовини на організм грун- 
тується на наукових результатах, поданих у роботах останнього десятиліття. Обговорю- 
ються спільні риси гомеопатії та МРТ як методик із мінімальною дією на організм. 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ГОМЕОПАТИ- 
ЧЕСКОГО ФЕНОМЕНА И ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 


Н.Н. KOCHIIKHH, B.C. ОЛЬХОВСКИЙ, В.А. ПОЛУСМАК 


В обзоре приводится история и современное состояние гомеопатических ме- 
тодов лечения. Обзор возможных механизмов действия сверхнизких концентраций ве- 
щества на организм основывается на научных результатах, представленных в работах 
последнего десятилетия. Обсуждаются общие черты гомеопатии и МРТ как методик с 
минимальным воздействием на организм. 
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ПЕРСОНАЛІЇ 


ОЛЕКСАНДРУ ОЛЕКСІЙОВИЧУ ШАЛІМОВУ - 85! 


20 січня 2003 р. виповнилося 85 років легенді української і світової меди- 
цини Олександру Олексійовичу Шалімову — доктору медичних наук, професо- 
ру, академіку НАНУ і АМНУ, Герою Соціалістичної праці, прекрасній, чуйній 
і порядній людині. 

О.О. Шалімов - висококваліфікований спеціаліст у галузі хірургічної гаст- 
роентерології, торакальної і судинної хірургії, широко відомий у світі своїми ро- 
ботами у галузі гепатопанкреатології. Олександр Олексійович — один з творців 
Української хірургічної школи, автор понад 800 наукових робіт, включаючи 30 
підручників та монографій, більше 100 винаходів. Під його керівництвом захи- 
стили дисертації 52 доктори та 86 кандидатів медичних наук. Ним були організо- 
вані та за його керівництва збудовані Харківський НДІ загальної та невідклад- 
ної хірургії i Київський НДІ клінічної та експериментальної хірургії. 

Маючи багато державних нагород Радянького Союзу та України, будучи 
членом багатьох міжнародних і всеукраїнських товариств спілок та організацій, 
О.О. Шалімов продовжує наполегливо оволодівати новітніми напрямками су- 
часної науки. 

Після ознайомлення з результатами досліджень Науково-дослідного цент- 
ру квантової медицини "Відгук" Олександр Олексійович став щирим пропаган- 
дистом ідей та досягнень квантової медицини і активно включився у наукову 
роботу Центру, беручи участь у керівництві науковими роботами з питань 
впровадження технологій квантової медицини в геронтологію та онкологію. 
Олександр Олексійович Шалімов - незмінний член Вченої ради Центру та 
редколегії журналу "Фізика живого". Його широка наукова ерудиція, принци- 
повість, неодмінна доброзичливість та повсякденне бажання допомогти викли- 
кає захоплення та повагу. 

Редколегія журналу та співробітники Центру бажають дорогому Олексан- 
дру Олексійовичу доброго здоров'я, довголіття, щастя, благополуччя і успіхів 
на благо нашої неньки України. 
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